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vTéhén ld&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ojemda 100 mg kalvopdallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 100 mg tovorafenibia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaéallysteinen tabletti (tabletti).

Oransseja, soikeita kalvopaéllysteisia tabletteja (pituus 16 mm ja leveys 9 mm), joissa on toisella
puolella kaiverrus 100 ja vastakkaisella puolella "D101”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Ojemda on tarkoitettu vahintdén 6 kuukauden ikaisille potilaille monoterapiana lasten matala-asteisen
gliooman hoitoon, kun kasvaimessa on BRAF-fuusio tai -uudelleenjérjestyma tai BRAF V600 -mutaatio
ja tauti on edennyt yhden tai useamman systeemisen hoidon jélkeen (potilaiden valinta biomarkkereiden
perusteella, ks. kohta 4.2).

4.2 Annostus ja antotapa

Syovén hoitoon perehtyneen l1&4&kérin on aloitettava tovorafenibihoito ja valvottava sen toteuttamista.

Potilaiden valinta

Ennen tovorafenibihoidon aloittamista BRAF-fuusio tai -uudelleenjarjestyma tai

BRAF V600 -mutaatio on vahvistettava kyseiseen kéyttotarkoitukseen soveltuvalla CE-merkityll& in
vitro -diagnostisella (I'VD) laakinnallisella laitteella. Jos CE-merkittyd 1V D-laitetta ei ole saatavilla,
BRAF-fuusio tai -uudelleenjérjestymé tai BRAF V600 -mutaatio on arvioitava vaihtoehtoisella
validoidulla testilla.

Annostus

Tovorafenibin suositeltu kehon pinta-alaan perustuva annos on 380 mg/m? kerran viikossa.
Suositeltu enimmaisannos on 600 mg kerran viikossa (ks. taulukko 1).

Ojemda voidaan antaa joko laakeainetta valittomasti vapauttavana tablettina (ks. taulukko 1) tai
oraalisuspensiona (ks. tovorafenibi 25 mg/ml jauheen oraalisuspensiota varten valmisteyhteenveto).
Potilaille, joiden kehon pinta-ala on alle 0,3 m?, ei ole varmistettu suositeltua annosta.



Taulukko 1:  Suositeltu annos kehon pinta-alan perusteella

Kehon pinta-ala Suositeltu annos (kerran viikossa)
0,30-0,89 m? Ks. tovorafenibijauheen oraalisuspensiota varten valmisteyhteenveto
0,90-1,12 m? 400 mg
1,13-1,39 m? 500 mg
> 1,40 m? 600 mg

Hoidon kesto
Tovorafenibia annetaan kerran viikossa, kunnes tauti etenee, kliinistd hyotyé ei endé todeta tai ilmenee
toksisuutta, joka ei ole hyvéksyttavissa.

Véliin jaéneet tai myohastyneet annokset

Jos annos myo6héstyy enintdan 3 paivaa, valiin jadnyt annos on otettava mahdollisimman pian, ja
seuraava annos otetaan tavanomaisen aikataulun mukaisena paivana.

Jos annos myo6héstyy yli 3 péivaa, se jatetddn valiin, ja seuraava annos otetaan tavanomaisen
aikataulun mukaisena paivéna.

Annosten valissa on oltava véhintaan 4 paivaa.

Oksentelu
Jos potilas oksentaa heti annoksen otettuaan, on otettava uusi annos.

Annosmuutokset

Haittavaikutusten hoito voi edellyttdd annoksen pienentdmistd, hoidon keskeyttamisté tai hoidon
lopettamista.

Suositukset tovorafenibitablettien annoksen pienentdmiseksi haittavaikutusten yhteydessa esitetaan
taulukossa 2.

Taulukko 2:  Suositukset annoksen pienentéamiseksi haittavaikutusten yhteydessé

Kehon pinta-ala | Ensimmadinen annoksen pienennys | Toinen annoksen pienennys

0,30-1,12 m? Anna oraalisuspensiota kerran Anna oraalisuspensiota kerran viikossa
viikossa (ks. tovorafenibijauheen (ks. tovorafenibijauheen
oraalisuspensiota varten oraalisuspensiota varten
valmisteyhteenveto) valmisteyhteenveto)
1,13-1,39 m? 400 mg kerran viikossa Anna oraalisuspensiota kerran viikossa

(ks. tovorafenibijauheen
oraalisuspensiota varten
valmisteyhteenveto)

> 1,40 m? 500 mg kerran viikossa 400 mg kerran viikossa

Tovorafenibin suositellut annosmuutokset haittavaikutusten yhteydessa esitetadn taulukossa 3.



Taulukko 3:

Suositellut annosmuutokset haittavaikutusten yhteydessa

Haittavaikutuksen vaikeusaste®

| Annosmuutos®

Verenvuoto ja kasvaimensisdinen verenvuoto

haittavaikutus ensimmaisen kerran

. Sietdmaton 2. aste Keskeyta hoito.
. 3. aste - Jos haittavaikutus lievittyy 0.—1. asteeseen, jatka
hoitoa pienennetylla annoksella.
- Jos haittavaikutus ei lievity, harkitse hoidon
lopettamista pysyvasti
° Mika tahansa 4. asteen Keskeyta hoito.

- Jos haittavaikutus lievittyy 0.—1. asteeseen, jatka
hoitoa pienennetylld annoksella.

- Jos haittavaikutus ei lievity, harkitse hoidon
lopettamista pysyvasti.

. Toistuva 4. aste Lopeta hoito pysyvasti.

Ihotoksisuus, mukaan lukien valoherkkyys

. Sietdmaton 2. aste Keskeyta hoito.

. 3. tai 4. aste - Jos haittavaikutus lievittyy 0.—1. asteeseen, jatka

hoitoa pienennetylla annoksella.
- Jos haittavaikutus ei lievity, harkitse hoidon
lopettamista pysyvasti.

Maksaan liittyvat haitat

° 3. asteen ASAT tai ALAT
. 3. asteen bilirubiini

Keskeyta hoito.
Jos haittavaikutus lievittyy < 2. asteeseen tai
lahtotasolle, jatka hoitoa seuraavasti:

- Jos laboratoriokokeiden poikkeavuudet
korjautuvat 8 péivén kuluessa, jatka hoitoa
samalla annostuksella.

- Jos laboratoriokokeiden poikkeavuudet eivét
korjaudu 8 péivan kuluessa, jatka hoitoa
pienennetylld annoksella.

. Miké tahansa 4. asteen
haittavaikutus ensimmaisen kerran

Keskeyta hoito.
- Jos haittavaikutus lievittyy 0.—1. asteeseen, jatka
hoitoa pienennetylld annoksella.
- Jos haittavaikutus ei lievity, harkitse hoidon
lopettamista pysyvasti.

. Toistuva 4. aste Lopeta hoito pysyvasti.

Muut haittavaikutukset

. Sietdmaton 2. aste Keskeyta hoito.

. 3. aste - Jos haittavaikutus lievittyy 0.—1. asteeseen, jatka
hoitoa pienennetylla annoksella.

- Jos haittavaikutus ei lievity, harkitse hoidon

lopettamista pysyvasti.

. 4, aste Keskeyta hoito.

- Jos haittavaikutus lievittyy 0.—1. asteeseen, jatka
hoitoa pienennetylld annoksella.

- Jos haittavaikutus ei lievity, harkitse hoidon
lopettamista.

@ NCI CTCAE -kriteerit (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)

versio 5.0.

b Katso annoksen pienentamista koskevat suositukset taulukosta 2.

Erityispotilasryhmét

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei suositella muutettavaksi potilaille, joilla on maksan toimintakokeissa lievid poikkeavuuksia
(méaritelm&na bilirubiini < normaaliarvojen yléraja [ULN] ja aspartaattiaminotransferaasi




[ASAT] > ULN tai bilirubiini > 1-1,5 x ULN ja mika tahansa ASAT-arvo). Tovorafenibia ei ole
tutkittu potilailla, joilla on maksan toimintakokeissa kohtalaisia poikkeavuuksia (maéritelméana
bilirubiini > 1,5-3 x ULN ja mika tahansa ASAT-arvo) tai vaikea-asteisia poikkeavuuksia
(méaritelm&na bilirubiini > 3 x ULN ja mikda tahansa ASAT-arvo) (ks. kohta 5.2). Potilaita, joilla on
maksan toimintakokeissa kohtalaisia tai vaikea-asteisia poikkeavuuksia, on seurattava huolellisesti
tovorafenibihoidon aikana.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei suositella muutettavaksi potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(eGFR > 30 ml/min/1,73 m2 Schwartzin kaavalla tai MDRD-kaavalla laskettuna). Tovorafenibia ei ole
tutkittu potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) (ks.

kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Tovorafenibin kliinisesta kaytosta pediatrisille potilaille on vain vahan tietoja, etenkin ikaryhmassa

6 kuukautta — 2 vuotta. Tovorafenibin turvallisuutta ja tehoa alle 6 kuukauden ikéisten lasten hoidossa
ei ole varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Ojemda otetaan suun kautta.

Tabletit pitad nielld kokonaisina veden kera eika niitd saa pureskella, paloitella eik&d murskata.
Ojemda voidaan ottaa aterian yhteydessé tai tyhjadn mahaan (ks. kohta 5.2), ja se pitad ottaa
séannollisen aikataulun mukaan kerran viikossa.

Ojemda on annettava pediatrisille potilaille aikuisen valvonnassa.

Kalvopéallysteiset tabletit ja jauhe oraalisuspensiota varten ovat keskendén vaihtokelpoisia (ks.
tovorafenibijauheen oraalisuspensiota varten valmisteyhteenveto). Potilaille, jotka eivét kykene
nielemaan tai joiden kehon pinta-ala on alle 0,9 m?, on annettava oraalisuspensiota (ks.
tovorafenibijauheen oraalisuspensiota varten valmisteyhteenveto).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kasvaimensisdinen verenvuoto

Tovorafenibihoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu hyvin yleisesti kasvaimensiséistd verenvuotoa
(sisaltaa termit kasvaimen verenvuoto ja kallonsiséinen kasvaimen verenvuoto) (ks. kohta 4.8).
Potilaalle ja hanté hoitaville henkildille on kerrottava kasvaimensisdisen verenvuodon riskista
tovorafenibihoidon aikana. Samanaikainen antikoagulanttien ja verihiutaleiden estéjien kéytto voi
suurentaa kasvaimen verenvuodon riskié. Potilasta pitda seurata tavanomaiseen tapaan verenvuodon
oireiden ja loyddsten varalta ja arvioida kuten on kliinisesti aiheellista. VVerenvuototapahtumat on
hoidettava keskeyttdmalla tai lopettamalla hoito (ks. kohta 4.2).

Muut verenvuototapahtumat

Tovorafenibihoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu hyvin yleisesti verenvuototapahtumia. Jos
verenvuotoa ilmenee, potilasta on hoidettava kuten on kliinisesti aiheellista (ks. kohta 4.8). Potilaalle
ja hanta hoitaville henkildille on kerrottava verenvuodon riskista tovorafenibihoidon aikana.
Verenvuodon riskid voivat suurentaa samanaikainen antikoagulanttien ja verihiutaleiden estéjien
kayttd. Potilasta pit4é seurata tavanomaiseen tapaan verenvuodon oireiden ja 16ydosten varalta ja
arvioida kuten on kliinisesti aiheellista. Verenvuototapahtumat on hoidettava keskeyttamalla hoito,
pienentdmalld annosta tai lopettamalla tovorafenibihoito (ks. kohta 4.2).



Vaikutus kasvuun

Tovorafenibihoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu hyvin yleisesti kasvunopeuden hidastumista (ks.
kohta 4.8). Potilaalle ja hanté hoitaville henkildille on kerrottava kasvuun kohdistuvien vaikutusten
riskista tovorafenibihoidon aikana. Potilaan kasvua ja kehitysta on seurattava ennen
tovorafenibihoidon aloitusta, tavanomaiseen tapaan hoidon aikana sek& hoidon jalkeen.

Maksaan liittyvét tapahtumat

Tovorafenibihoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu hyvin yleisesti maksaan liittyvid tapahtumia,
etenkin alaniiniaminotransferaasi- (ALAT), aspartaattiaminotransferaasi- (ASAT) ja
bilirubiinipitoisuuden suurenemista (ks. kohta 4.8).

Maksan toimintaa mittaavat kokeet, mukaan lukien ASAT, ALAT ja bilirubiinipitoisuus, on tehtavé
ennen tovorafenibihoidon aloitusta, 1 kuukausi hoidon aloituksen jélkeen ja tavanomaiseen tapaan
hoidon aikana. Tapahtuman vaikeusasteen mukaan hoito on keskeytettévé ja aloitettava uudelleen
samalla tai pienennetylld annoksella arvojen parannuttua tai lopetettava pysyvasti (ks. kohta 4.2).

lhotoksisuus, mukaan lukien valoherkkyys

Tovorafenibihoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu hyvin yleisesti ihottumaa, mukaan lukien
valoherkkyytté (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava uusien tai pahenevien ihoreaktioiden varalta.
Ihotautildadkarin konsultaatiota ja tukihoidon aloittamista on harkittava kliinisen tarpeen mukaan.
Potilaalle ja hanté hoitaville henkil6ille on kerrottava ihottuman ja valoherkkyyden riskisté
tovorafenibihoidon aikana. Tovorafenibihoidon aikana suositellaan varotoimia ultraviolettisateilylta
suojautumiseksi, kuten aurinkosuojaa (suojakerroin > 50), aurinkolaseja ja/tai suojaavaa vaatetusta.
Haittavaikutuksen vaikeusasteen mukaan hoito on keskeytettava, aloitettava uudelleen pienemmélla
annoksella tai lopetettava pysyvaésti (ks. kohta 4.2 ja kohta 4.8).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkéisy miehilla ja naisilla

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on ennen hoidon aloittamista annettava asianmukaista neuvontaa
tehokkaista ehkaisymenetelmista. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettava tehokasta ei-
hormonaalista ehk&disymenetelm&a, kuten jotakin estemenetelmaa, hoidon aikana ja 28 péivéan ajan
viimeisen tovorafenibiannoksen jélkeen (ks. kohta 4.5 ja kohta 4.6). Miespuolisten potilaiden, joiden
naispuolinen kumppani voi tulla raskaaksi, on kéytettdva kondomia ja tehokasta ehkaisymenetelmaa
tovorafenibihoidon aikana ja 2 viikon ajan viimeisen annoksen jélkeen (ks. kohta 4.6).

Neurofibromatoosi 1 (NF1) -oireyhtymaéan liittyvat kasvaimet

NF1-malleista, joissa ei ollut BRAF-muutoksia, saatujen prekliinisten tietojen perusteella tovorafenibi
saattaa edistad kasvainten kasvua potilailla, joilla on NF1-oireyhtymaén liittyvia kasvaimia (ks.

kohta 5.3). BRAF-muutoksesta ennen tovorafenibihoidon aloitusta saatu ndytté on vahvistettava.
Natriumsisalté

Tamé ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 100 mg:n kalvopéaallysteinen tabletti
eli sen voidaan sanoa olevan "natriumiton”.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden ldakevalmisteiden vaikutukset tovorafenibiin

Tovorafenibi on metaboloivan CYP2C8-entsyymin substraatti.



Vahvat tai keskivahvat CYP2C8:n estajat

Tovorafenibin eliminaatiota koskevan mekanistisen ymmaérryksen perusteella vahvojen tai
keskivahvojen CYP2C8:n estdjien oletetaan suurentavan altistusta tovorafenibille, mik& saattaa
suurentaa tovorafenibin haittavaikutusten riskid (ks. kohta 5.2). Tovorafenibin ja vahvan tai
keskivahvan CYP2C8:n estdjan (esim. gemfibrotsiilin) samanaikaista kéyttoa pitad valttaa.

Vahvat tai keskivahvat CYP2C8:n indusoijat

Tovorafenibin eliminaatiota koskevan mekanistisen ymmarryksen perusteella vahvojen tai
keskivahvojen CYP2C8:n indusoijien oletetaan pienentavén altistusta tovorafenibille, mika saattaa
heikentéé tovorafenibin tehoa (ks. kohta 5.2). Tovorafenibin ja vahvan tai keskivahvan CYP2C8:n
indusoijan (esim. karbamatsepiinin) samanaikaista kayttoa pitaa valttaa.

Tovorafenibin vaikutukset muihin ladkevalmisteisiin

CYP3A:n substraatit

Tovorafenibi on CYP3A:n indusoija. Tovorafenibin samanaikaisen annon oletetaan pienentévan
altistusta tietyille CYP3A:n substraateille, mik& saattaa heikent&& néiden substraattien tehoa (ks.
kohta 5.2). Tovorafenibin ja tiettyjen CYP3A:n substraattien (esim. takrolimuusin) samanaikaista
kayttoa pitad valttaa tilanteissa, joissa hyvin pienet pitoisuuden muutokset saattavat johtaa hoidon
vakavaan epdaonnistumiseen. Jos samanaikaista kayttta ei voida valttad, potilasta on seurattava tehon
h&vidmisen varalta, jollei CYP3A:n substraatin valmisteyhteenvedossa toisin suositella.

Tovorafenibin ja hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden (CYP3A:n substraattien) samanaikainen kaytto
voi tehdd hormonaaliset ehkéaisyvalmisteet tehottomiksi (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja 5.2). Hormonaalisten
ehkaisyvalmisteiden ja tovorafenibin samanaikaista kaytt6a pitaa valttad. Jos samanaikaista kayttoa ei
voida valttaa, on kéytettava liséksi tehokasta ei-hormonaalista ehk&isymenetelm&a samanaikaisen
kayton aikana ja 28 paivan ajan tovorafenibihoidon lopettamisen jalkeen.

CYP1A2:n, CYP2B6:n, CYP2C8:n ja CYP2C9:n substraatit

In vitro -tiedot osoittivat, ettd tovorafenibi voi indusoida CYP1A2:ta ja CYP2B6:ta seké estaa
CYP2C8:aa ja CYP2C9:aa. Naiden I6ydosten kliinista merkitysta ei tiedetd. Annettaessa tovorafenibia
samanaikaisesti ndiden entsyymien vélityksell& metaboloituvien ladkevalmisteiden kanssa suositellaan
asianmukaista seurantaa.

Kuljettajaproteiinien substraatit

In vitro -tiedot osoittivat, ettd tovorafenibi voi estdd BRCP:td, OATP1B1:t4, OATP1B3:a ja
MATEZL:td. Naiden l6yddsten Kkliinistd merkitysta ei tiedetd. Annettaessa tovorafenibia samanaikaisesti
sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat ndiden kuljettajaproteiinien substraatteja, suositellaan
asianmukaista seurantaa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkéisy naisilla ja miehilla

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtavé raskaustesti ennen tovorafenibihoidon aloitusta.
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava tehokasta ehkaisyd hoidon aikana ja 28 pdivan ajan
tovorafenibihoidon lopettamisen jalkeen. Tovorafenibi saattaa heikentdd hormonaalisten
ehkaisyvalmisteiden tehoa, joten on kdytettdva tehokasta ei-hormonaalista ehkdisymenetelméaé, kuten
jotakin estemenetelmaa (ks. kohta 4.5). Miespuolisten potilaiden, joiden naispuolinen kumppani voi
tulla raskaaksi, on kédytettdva kondomia ja tehokasta ehkdisymenetelmaé tovorafenibihoidon aikana ja
2 viikon ajan viimeisen annoksen jalkeen.

Raskaus
Tovorafenibin ké&ytdsta raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. EI&imilla tehdyissé

tutkimuksissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Tovorafenibia ei saa antaa raskaana
oleville naisille, paitsi jos hoidon mahdolliset hyddyt didille ovat suuremmat kuin mahdolliset haitat



sikidlle. Raskaana oleville naisille on kerrottava mahdollisista riskeista sikitlle. Jos potilas tulee
raskaaksi tovorafenibihoidon aikana, hanelle on kerrottava mahdollisista sikiton kohdistuvista
haitoista.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko tovorafenibi ihmisillg didinmaitoon. Koska imetettdvadn vauvaan kohdistuvia
riskeja ei voida sulkea pois, imettdminen pitaa keskeyttaa tovorafenibihoidon ajaksi ja 2 viikoksi
viimeisen annoksen jéalkeen.

Hedelmallisyys

Tovorafenibin vaikutuksista ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoja. Elamisté saatujen tietojen
perusteella tovorafenibi saattaa vaikuttaa lisdantymiskykyisten miesten ja naisten hedelmallisyyteen,
eivétka vaikutukset mahdollisesti ole korjautuvia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tovorafenibilla on véh&inen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaan Kliininen status ja
tovorafenibin haittavaikutusprofiili on otettava huomioon arvioitaessa potilaan kykya suoriutua
tehtavista, jotka edellyttavat harkintakykyé tai motorisia tai kognitiivisia taitoja. Potilaille on
kerrottava tovorafenibin voivan aiheuttaa vasymystd, joka voi vaikuttaa ndihin toimintoihin.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tovorafenibin turvallisuusprofiili perustuu yhdesta kliinisesta tutkimuksesta (FIREFLY-1, 1. haara ja
2. haara) saatuihin yhdistettyihin tietoihin 137 potilaasta, jotka olivat ialtddn vahintdén 6 kuukautta ja
joilla oli relapsoitunut tai refraktorinen lasten matala-asteinen gliooma, jossa oli BRAF-muutos.
Hoidon keston mediaani oli 22,5 kuukautta (vaihteluvéli: 0,7-32,1 kuukautta). Turvallisuuspopulaatio
koostui potilaista, joiden ian mediaani oli 9 vuotta (vaihteluvéli: 1-24 vuotta); 3 potilasta (2 %) oli
idltdén 6 kuukautta — < 2 vuotta, 93 potilasta (68 %) oli idltdén 2 — < 12 vuotta ja 41 potilasta

(30 %) oli i&ltaédn > 12 vuotta. Yleisimmat haittavaikutukset erillisind MedDRA-suositusten mukaisina
termeind olivat hiusten varimuutokset (77,4 %), veren kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen

(62,0 %), vasymys (60,6 %), anemia (60,6 %), oksentelu (56,2 %), hypofosfatemia (52,6 %),
paansarky (52,6 %), makulopapulaarinen ihottuma (50,4 %), kuume (46,7 %), kasvun

hidastuminen (43,1 %), kuiva iho (40,9 %), aspartaattiaminotransferaasiarvon suureneminen (38,0 %),
veren laktaattidehydrogenaasipitoisuuden suureneminen (38,0 %), pahoinvointi (37,2 %), ummetus
(36,5 %), ylahengitystieinfektio (35,8 %), aknetyyppinen ihottuma (34,3 %), nendverenvuoto

(32,1 %), heikentynyt ruokahalu (29,9 %) ja kynnenvierustulehdus (29,9 %).

Yleisimmat vakavat haittavaikutukset olivat kasvun hidastuminen (6,6 %), oksentelu (6,6 %) ja
kasvaimen verenvuoto (5,1 %).

Yleisimmin ilmoitettu haittavaikutus, joka johti tovorafenibiannoksen pienentdmiseen > 5 %:lla
potilaista, oli makulopapulaarinen ihottuma (5,1 %). Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset, jotka
johtivat tovorafenibihoidon keskeyttamiseen > 5 %:lla potilaista, olivat kuume (13,9 %),
makulopapulaarinen ihottuma (10,2 %), oksentelu (10,2 %), vasymys (5,8 %), pahoinvointi (5,1 %),
paansarky (5,1 %) ja alaniiniaminotransferaasiarvon suureneminen (5,1 %).

Haittavaikutuksia, jotka johtivat tovorafenibihoidon pysyvéan lopettamiseen useammalla kuin yhdella
potilaalla, olivat kasvun hidastuminen (2,9 %) ja kasvaimen verenvuoto (2,9 %).



Haittavaikutustaulukko

FIREFLY -1-tutkimuksessa tovorafenibimonoterapiaa saaneilla potilailla (n = 137) ilmoitetut
haittavaikutukset esitetddn taulukossa 4. Haittavaikutukset luetellaan MedDRA-
elinjarjestelméluokittain ja seuraavien esiintymistiheyksien mukaan: hyvin yleinen (> 1/10) ja yleinen
(> 1/100, < 1/10). Kussakin yleisyysluokassa haittavaikutukset esitetdén vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 4: Lasten matala-asteista glioomaa sairastavilla potilailla FIREFLY-1-tutkimuksessa
ilmoitetut haittavaikutukset (n = 137)

Infektiot

Hyvin yleinen | Ylahengitystieinfektio, kynnenvierustulehdus, virusinfektio

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen | Anemia®

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen Heikentynyt ruokahalu, hypokalemia, hypoalbuminemia,
hyponatremia

Hermosto

Hyvin yleinen | Paansarky

Silmat

Yleinen ‘ Luomitulehdus, kuivasilmaisyys

Verisuonisto

Hyvin yleinen | Verenvuoto®, kasvaimensisainen verenvuoto®, punastuminen

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen | Oksentelu, pahoinvointi, ummetus, vatsakipu?, suutulehdus?, ripulif

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen Ihottuma?, hiusten varimuutokset, kuiva iho", aknetyyppinen

ihottuma', kutina, ihon varimuutos’, alopesia, valoherkkyysreaktio

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen | Kasvun hidastuminen, raajakipu, lihaskipu, nivelkipu
Yleisoireet

Hyvin yleinen | vasymys, kuume, edeema’

Tutkimukset

Hyvin yleinen Pienentynyt veren fosforipitoisuus™, suurentunut veren

kreatiinikinaasipitoisuus, suurentunut veren
laktaattidehydrogenaasipitoisuus, suurentunut
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus, painonlasku, suurentunut
alaniiniaminotransferaasipitoisuus, pienentynyt lymfosyyttiméaéra,
suurentunut veren bilirubiinipitoisuus, pienentynyt veren
valkosolumaéra.

Yleinen Eosinofilia

2 Sisaltaa termin pienentynyt hemoglobiiniarvo

b Sisaltaa termit nenaverenvuoto, ruhje, ikenen verenvuoto, hematooma, petekiat, ruoansulatuskanavan
verenvuoto, verioksennus, veriuloste, ruoansulatuskanavan alaosan verenvuoto, purppura, kovakalvonalainen
verenvuoto, eméattimen verenvuoto.

¢ Sisaltaa termit kasvaimen verenvuoto, kallonsisdinen kasvaimen verenvuoto

d Siséltad termin ylavatsakipu

® Sisaltaa termit aftahaavauma, suun haavauma, huulitulehdus, suupielitulehdus, huulen haavauma.

f Sisaltaa termin enterokoliitti

9 Siséltaa termit makulopapulaarinen ihottuma, ekseema, erytematoottinen ihottuma, papulaarinen ihottuma,
markéarakkulainen ihottuma, dermatiitti, &killisesti alkanut ladkeihottuma, ihon eksfoliaatio, suurirakkulainen
ihottuma, follikulaarinen ihottuma, makulaarinen ihottuma, kutiseva ihottuma, monimuotoinen
punavihoittuma, vesirakkulainen ihottuma

h Sisaltaa termit rohtuneet huulet, kuiva huuli, kseroderma
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' Sisaltad termin akne

I Sisaltad termit ihon depigmentaatio, ihon hyperpigmentaatio, inon hypopigmentaatio, melanosyyttiluomi
K Sisaltaa termin kasvuvaje

I'Sisaltaa termit kasvojen edeema, kasvojen turvotus, periorbitaalinen edeema, silmaturvotus, perifeerinen
edeema, &dreisosien turvotus, huulen edeema, ulkosynnyttimien edeema

™ Sisaltdd termin hypofosfatemia

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kasvaimensisainen verenvuoto

Kasvaimensiséistd verenvuotoa (sisaltdé termit kasvaimen verenvuoto ja kallonsisainen kasvaimen
verenvuoto) havaittiin FIREFLY -1-tutkimuksessa 13,9 %:lla potilaista; 3,6 %:lla potilaista ilmoitettiin
> 3. asteen tapahtumasta, 0,7 %:lla potilaista ilmoitettiin 5. asteen tapahtumasta. Tovorafenibihoito
lopetettiin pysyvasti kasvaimensisdisen verenvuototapahtuman vuoksi 2,9 %:lla potilaista.
Keskimé&érainen aika verenvuodon ilmenemiseen tovorafenibihoidon aloittamisen jalkeen oli

239,2 paivaa (mediaani: 206 paivéa, vaihteluvéli: 23-671 péivad) ja ensimmaisen kasvaimensiséisen
verenvuodon keskimaardinen kesto oli 30,8 péivéa (mediaani: 19,5 pdiva, vaihteluvali: 1-88 pdivad).

Muut verenvuototapahtumat

Muita verenvuototapahtumia havaittiin FIREFLY -1-tutkimuksessa 40,1 %:lla pediatrisista potilaista;
> 3. asteen tapahtumia ilmeni 2,2 %:lla potilaista. Yleisintd verenvuototapahtumaa (nendverenvuoto)
ilmoitettiin 32,1 %:lla potilaista. Suurin osa tapahtumista oli 1. asteen tapahtumia. 1 potilaalla
nendverenvuoto oli 3. asteen tapahtuma. Keskimaé&radinen aika tapahtuman ilmenemiseen
tovorafenibihoidon aloittamisen jélkeen oli 124,5 péivad (mediaani: 77 péivaa, vaihteluvéli: 4—

617 péivad) ja ensimmaisen verenvuodon keskimaarainen kesto oli 78,1 paivaa (mediaani: 9 paivaa,
vaihteluvali: 1-428 paivaa).

Kasvun hidastuminen

Tovorafenibihoitoa enintdan 24 kuukautta saaneilla potilailla pituuden Z-arvot pienenivét
lahtotilanteesta verrattuna ian ja sukupuolen mukaan kaltaistettuun normatiiviseen aineistoon, joskin
lasten matala-asteista glioomaa sairastavilla lapsilla kasvunopeuden voidaan odottaa olevan erilainen
verrattuna lapsiin, joilla ei ole sydpaa. Kasvun hidastumista ilmoitettiin FIREFLY-1-tutkimuksessa
44,5 %:lla potilaista, jotka olivat enintdén 18-vuotiaita. Kasvun hidastuminen johti hoidon
keskeyttamiseen 5,1 %:lla potilaista ja annoksen pienentdmiseen 2,2 %:lla potilaista. Potilailla, joiden
kasvu oli hidastunut ja joilta otettiin réntgenkuva kadesta luustoian méaarittdmiseksi, ei ollut nayttoa
kasvulevyjen ennenaikaisesta sulkeutumisesta tai luustoian etenemisestd. Kasvun hidastuminen johti
hoidon pysyvééan lopettamiseen 2,9 %:lla potilaista. Tovorafenibihoidon keskeyttamisen jélkeen
seurannassa olleilla potilailla kasvunopeus korjaantui ja Z-arvo suureni.

Maksaan liittyvat tapahtumat

ALAT-arvon suurenemista ilmoitettiin FIREFLY-1-tutkimuksessa 24,8 %:lla tovorafenibihoitoa
saaneista potilaista. ASAT-arvo suureni 38 %:lla tovorafenibia kéyttaneista potilaista. ALAT-arvon

> 3. asteen suurenemista todettiin 5,8 %:1la potilaista ja ASAT-arvon > 3. asteen suurenemista

2,9 %:lla potilaista. Liséksi bilirubiinipitoisuuden suurenemista ilmoitettiin 14,6 %:lla potilaista.
Keskiméaaréinen aika suurentuneiden ALAT-arvojen ilmenemiseen oli 215,3 paivaa (vaihteluvéli: 1—-
672 péivad), ASAT-arvon suurenemiseen 123,4 péivaa (vaihteluvéli: 12-813 péivaa) ja suurentuneen
bilirubiinipitoisuuden ilmenemiseen 79,6 paivaa (vaihteluvali: 13-645 péivaa). ALAT-arvon
suureneminen johti hoidon keskeyttdmiseen 5,1 %:lla potilaista ja annoksen pienentamiseen 1,5 %:lla
potilaista, ja ASAT-arvon suureneminen johti hoidon keskeyttamiseen 2,9 %:lla potilaista ja annoksen
pienentamiseen 0,7 %:lla potilaista. Bilirubiinipitoisuuden suureneminen johti hoidon keskeyttdmiseen
0,7 %:lla potilaista, eikd yhdenk&an potilaan annosta tarvinnut pienentéa.

Veren kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen

Veren kreatiinikinaasipitoisuuden suurenemista ilmoitettiin FIREFLY-1-tutkimuksessa 62 %:1la
potilaista; 12,4 %:lla potilaista ilmoitettiin > 3. asteen tapahtumia. Yksikaan tapahtumista ei ollut
vakava. Potilaista, joilla ilmoitettiin kreatiinikinaasipitoisuuden suurenemista, valtaosalla (61,2 %)
suurenemista ilmoitettiin 4 ensimmaisen viikon aikana tovorafenibihoidon aloittamisen jalkeen.
Joillakin potilailla oli useita tapahtumia. Kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen johti hoidon
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keskeyttamiseen 3,6 %:lla potilaista. Keskimaarainen aika pitoisuuden suurenemisen ilmenemiseen
tovorafenibihoidon aloituksen jalkeen oli 98,5 paivaa (mediaani: 29 paivaa, vaihteluvéli: 4—

701 péivad). Ensimmaisen tapahtuman keskimaardinen kesto oli 238,4 paivaa (mediaani: 122 péivaa,
vaihteluvali: 8-926 paivaa).

Anemia

Anemiaa ilmoitettiin FIREFLY -1-tutkimuksessa 61,3 %:lla potilaista. 13,1 %:lla potilailla oli

> 3. asteen anemia Valtaosalla naista potilaista (54,8 %) anemiaa ilmoitettiin 60 péivan kuluessa
tovorafenibihoidon aloittamisesta. Yhdella potilaalla oli vakava tapahtuma. Yhdenkaan potilaan hoitoa
ei lopetettu anemian takia; 2,2 %:lla potilaista anemia edellytti hoidon keskeyttdmista tai annoksen
muuttamista. Keskiméaarainen aika anemian ilmenemiseen tovorafenibihoidon aloituksen jalkeen oli
107,4 péivéaa (mediaani: 57 pdivaa, vaihteluvali: 8-737 paivad). Anemian ensimmaéisen
ilmenemiskerran keskimaarainen kesto oli 207,1 paivaa (mediaani: 89,5 péivaa, vaihteluvali: 1-

826 pdivaa).

Ihotoksisuus, mukaan lukien valoherkkyys

Ihottumaa ilmeni FIREFLY-1-tutkimuksessa 83,2 %:lla potilaista. Useimmat tapahtumat olivat lievié,
ja> 3. asteen tapahtumia ilmoitettiin 12,4 %:Ila potilaista. Ihottuman vuoksi hoito keskeytettiin

16,1 %:lla potilaista ja annosta pienennettiin 8,8 %:lla potilaista, ja 1 potilas (0,7 %) lopetti hoidon
kutisevan ihottuman vuoksi. Keskimaardinen aika ihottuman ilmenemiseen tovorafenibihoidon
aloituksen jalkeen oli 87,6 paivaa (mediaani: 14,5 péivaa, vaihteluvali: 1-617 paivaa), ja ihottuman
ensimmadisen ilmaantumiskerran keston mediaani oli 103 péivéaa (mediaani: 43 paiva, vaihteluvali: 1-
777 paivad). Valoherkkyytta ilmeni 14,6 %:lla potilaista, mukaan lukien yksi 3. asteen tapahtuma
yhdella potilaalla (0,7 %), ja se johti hoidon keskeyttamiseen yhdella potilaalla (0,7 %).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Tovorafenibin yliannostuksesta ei ole tietoja. Yliannostuksen tapahduttua tovorafenibihoito on
keskeytettava ja potilaalle on annettava tukihoitoa ja hénté on seurattava tarpeen mukaan.
Tovorafenibi sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, joten hemodialyysista ei todennédkdisesti
ole hydtya tovorafenibiyliannostuksen hoidossa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antineoplastiset ladkeaineet, proteiinikinaasin estjat, B-Raf seriini-
treoniini kinaasin (BRAF) estdjat, ATC-koodi: LO1EC04

Vaikutusmekanismi

Tovorafenibi on keskushermoston lapdiseva selektiivinen pienimolekyylinen tyypin Il RAF-kinaasin
estdja, joka estdd mutatoitunutta BRAF VV600E:t4 ja villityypin BRAF- ja CRAF-kinaasien toimintaa,
mukaan lukien RAF-monomeerejd ja -dimeerejd sekd BRAF-fuusiota, ja vaimentaa MAPK
(mitogeenin aktivoima proteiinikinaasi) -reitin aktivoitumista (ks. kohta 5.3).
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Sydémen elektrofysiologia
Suositellulla annoksella 380 mg/m? tovorafenibia suun kautta kerran viikossa (enintaan 600 mg) ei
havaittu QT-ajan > 20 millisekunnin keskiméaéraista pitenemista.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tovorafenibin tehoa arvioitiin vahintaan 6 kuukauden ikaisilla potilailla avoimessa, yhden
tutkimushaaran kasittavéssa kliinisesséd monikeskustutkimuksessa (FIREFLY-1 [1. haara]).
Tutkimukseen soveltuvilla potilailla (n = 76), jotka olivat idltd&n 6 kuukaudesta 25 vuoteen, tuli olla
relapsoitunut tai refraktorinen lasten matala-asteinen gliooma, jossa oli paikallisessa
laboratoriotutkimuksessa todettu aktivoiva BRAF-muutos. Liséksi potilailla piti olla vahint&an yksi
RANO 2010 -kriteerien mukainen mitattavissa oleva leesio. Kaikki potilaat olivat saaneet vahint&én
yhté aiempaa systeemisté hoitoa, ja heilla oli dokumentoitua nayttda radiologisesta etenemisesta.
Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joiden kasvaimissa oli liséksi aktivoivia molekyylimuutoksia
(esim. IDH1/2-mutaatioita, FGFR-mutaatioita) tai joilla oli neurofibromatoosi-1 (NF1) tai sita
epéiltiin.

Potilaat saivat tovorafenibia kehon pinta-alaan perustuvan annoksen noin 420 mg/m? suun kautta
kerran viikossa (vaihteluvéli: 290-476 mg/m?, 0,76-1,25 kertaa suositeltu annos; maksimiannos
600 mg) kunnes tauti eteni, hoidosta ei ollut enda kliinistd hyotya tai ilmeni toksisuutta, joka ei ollut
hyvéksyttavissa.

Kasvainta arvioitiin 12 viikon valein.

Paaasialliset tehon paatetapahtumat olivat riippumattomasti RANO-HGG (Response Assessment in
Neuro-Oncology for High-Grade Glioma) -kriteerien perusteella arvioitu kokonaisvasteprosentti
(overall response rate, ORR), joka oli ensisijainen patetapahtuma, ja RAPNO-LGG (Response
Assessment in Paediatric Neuro-Oncology) -kriteerien perusteella arvioitu kokonaisvasteprosentti.
Muita tehoa koskevien tulosten mittareita olivat vasteen kesto, aika vasteen alkamiseen, ORR ja
etenemattdmyysaika RANO-LGG (2011) -kriteerien mukaisen riippumattoman arvion perusteella.
1an mediaani oli 8,5 vuotta (vaihteluvali: 2-21 vuotta); 14 potilasta oli ialtdan alle 6 vuotta, 42 oli
idltdén 6-12-vuotiaita, 15 oli ialtddn 12—-16-vuotiaita ja 6 potilasta oli ialtdan yli 16 vuotta mutta alle
25 vuotta; 53 % oli miespuolisia; 61 % oli valkoihoisia ja 93 %:lla Karnofsky/Lansky-
toimintakykyluokka oli 80-100. Patilaiden aiemmin saamien systeemisten hoitojen mediaani

oli 3 (vaihteluvali: 1-9); 22 % oli saanut yht& aiempaa systeemisté hoitoa, 26 % oli saanut kahta
aiempaa systeemista hoitoa, 21 % oli saanut kolmea aiempaa systeemista hoitoa ja 30 % oli saanut
> 3:a aiempaa systeemista hoitoa. Yleisimpia aiempia systeemisia hoitoja olivat solunsalpaajahoidot
(karboplatiini ja vinkristiini). 46 potilasta (60 %) oli saanut aiempaa hoitoa MAP-kinaasireitin
estgjalla. Kasvainten yleisimmét sijaintipaikat olivat ndkorata (51 %), syvét keskiviivarakenteet

(12 %), aivorunko (8 %), pikkuaivot (7 %) ja aivopuolisko (5 %). 63 potilaalla (83 %) oli BRAF-
fuusio tai -uudelleenjarjestymad, ja 13 potilaalla (17 %) oli V600-mutaatio.

Hoidon keston mediaani oli 23,7 kuukautta (vaihteluvéli: 0,7-32,1 kuukautta).
Tutkimussuunnitelman mukaan potilailla oli mahdollisuus pita4 lagkitystauko

26 hoitosyklin / 24 kuukauden hoidon jalkeen ja tutkijaladkarin harkinnan mukaan: 43 %

(33/76) potilaista piti l1adkitystauon, 14 % (11/76) jatkoi hoitoa. L&&kitystauon piténeisté potilaista

3 potilasta (9,1 %) sai uudelleen tovorafenibia, kun taudin etenemisesta oli saatu kliinista tai
radiologista nayttoa.

RANO-HHG-kriteerien mukaisen riippumattoman arvion perusteella 69:n arvioitavissa olleen potilaan
kokonaisvasteprosentti oli 71,0 % (58,8; 81,3; 95 %:n luottamusvéli), ja 23,2 %:lla potilaista oli
taydellinen vaste, 47,8 %:lla oli osittainen vaste ja 21,7 %:lla oli vakaa tauti. Vasteen keston mediaani
oli 19,7 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 13,7; ei arvioitavissa).

RAPNO-LGG-kriteerien mukaiset tehoa koskevat tulokset esitetdan taulukossa 5.
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Taulukko 5:  FIREFLY-1 (1. haara) -tutkimuksen riippumattomaan arviointiin perustuvat
tehoa koskevat tulokset

Tehon parametri RAPNO-LGG
N =76*

Kokonaisvasteprosentti

ORR (CR+PR+MR) 95 %:n Iv® 52,6 % (40,8; 64,2)

Paras kokonaisvaste

Taydellinen vaste (CR), n (%) 0(0)

Osittainen vaste (PR), n (%) 29 (38,2 %)

Véhdinen vaste (MR), n (%) 11 (14,5 %)

Vakaa tauti (SD), n (%) 22 (28,9 %)

Eteneva tauti (PD), n (%) 13 (17,1 %)

Vasteen kesto (DoR) N =40
Mediaani (95 %:n Iv)P, kk 18,0 (12,0; 22,8)

Vasteen keston osuus > 12 kk:n kohdalla (95 %:n Iv)® 65,0 % (48,2 %; 77,6 %)
Vasteen keston osuus > 24 kk:n kohdalla (95 %:n Iv)® 25,6 % (11,4 %; 42,6 %)

Lyhenteet: RAPNO-LGG = Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low-Grade Glioma; CR
= complete response; PR = partial response; MR = minor response; DoR = duration of response; lv =
luottamusvali.

*Lahtotilanteessa vahintaan yksi asianmukaisten kuvantamiskriteerien mukaan mitattavissa oleva leesio
RAPNO-LGG-kriteerien perusteella.

2 Clopper—Pearsonin eksaktin luottamusvalin perusteella.

b Kaplan—Meierin estimaattien perusteella.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&é&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa FIREFLY-2-tutkimuksen
tulokset kesakuuhun 2030 asti Ojemda-valmisteen kaytosta lasten matala-asteisen gliooman hoidossa
yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhmassa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostéd pediatristen
potilaiden hoidossa).

Ehdollinen myyntilupa

Tamé laékevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan laakevirasto arvioi vahintdén kerran vuodessa taté ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa tamé valmisteyhteenveto paivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Tovorafenibin farmakokineettiset parametrit esitetdén keskiarvoina (variaatiokerroin %), jollei toisin
ole sanottu. Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella tovorafenibin vakaan tilan
maksimipitoisuus (Cmax) on 6,9 mikrog/ml (23 %) ja pitoisuus-aikakuvaajan pinta-ala (AUC) on

508 mikrog.h/ml (31 %). Aika tovorafenibipitoisuuden vakaan tilan saavuttamiseen on 12 pdivaa
(33 %). Tovorafenibialtistus suurenee suhteessa annokseen. Kliinisesti merkittavaa tovorafenibin
kumuloitumista ei tapahdu.
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Imeytyminen

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyn kliinisen tutkimuksen perusteella tovorafenibin huippupitoisuuden
saavuttamiseen plasmassa kuluvan ajan (Tmax) mediaani on 3 tuntia (minimi: 1,5 tuntia; maksimi:
4 tuntia) tablettien tai oraalisuspension kerta-annoksen jalkeen.

Ruuan vaikutus

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyn kliinisen tutkimuksen perusteella tovorafenibin Crax- ja AUC-arvoissa
ei todettu kliinisesti merkittavié eroja, kun tabletteja annettiin runsaasti rasvaa sisaltavan aterian
yhteydessa (kokonaiskalorimaéra noin 859 kaloria, 54 % rasvaa) verrattuna antoon paastotilassa,
mutta Tmax piteni 6,5 tuntiin.

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella tovorafenibin ndenndinen jakautumistilavuus
on 60 I/m? (23 %). Tovorafenibista 97,5 % sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin in vitro.
Proteiineista tovorafenibi sitoutuu voimakkaasti albumiiniin (= 95 %) ja kohtalaisesti happamaan
alfal-glykoproteiiniin (AAG) (= 42 %).

Biotransformaatio

Tovorafenibi metaboloituu pééasiassa aldehydioksidaasin ja CYP2C8:n valityksella in vitro.
Tovorafenibin CYP3A-, CYP2C9- ja CYP2C19-vdlitteinen metabolaatio on vahaista.

Laakeyhteisvaikutustutkimukset

In vitro -tutkimukset

CYP450-entsyymit: Tovorafenibi mahdollisesti estdd CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP3A-
entsyymeja, mutta ei CYP1A2-, CYP2B6- ja CYP2D6-entsyymejé kliinisesti oleellisina pitoisuuksina.
Tovorafenibi mahdollisesti indusoi CYP3A-, CYP2C8-, CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C9- ja
CYP2C19-entsyymejé kliinisesti oleellisina pitoisuuksina.

Kuljettajaproteiinit: Tovorafenibi ei ole rintasydpéaresistenssiproteiinin (BCRP), P-glykoproteiinin
(P-gp), OATP1B1:n eikd OATP1B3:n substraatti. Tovorafenibia ei ole arvioitu OAT1:n, OAT3:n,
MATEZL1:n, MATE2-K:n eikd OCT2:n substraattina. Tovorafenibi mahdollisesti estdd BCRP:14,
OATP1B1:t4, OATP1B3:a ja MATEL:t4 kliinisesti oleellisina pitoisuuksina.

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella tovorafenibin terminaalinen puoliintumisaika
on noin 56 tuntia (33 %) ja naenndinen puhdistuma 0,7 I/h/m? (31 %). Kliinisessa tutkimuksessa, jossa
terveille vapaaehtoisille annettiin suun kautta kerta-annos radioaktiivisesti leimattua tovorafenibia,
66,1 % radioaktiivisesti leimatusta kokonaisannoksesta erittyi ulosteeseen (8,6 % muuttumattomana)
ja 28,7 % erittyi virtsaan (0,2 % muuttumattomana).

Erityispotilasryhmat

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella tovorafenibin farmakokinetiikassa ei havaittu
kliinisesti merkittavid eroja i&n perusteella (vaihteluvéli: 1-94 vuotta). Pediatrisilla potilailla, joiden
ikd oli 11 kuukautta — 17 vuotta, Cmax ja AUC olivat samalla alueella kuin aikuisilla, jotka saivat
saman annoksen kehon pinta-alaa kohden.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella tovorafenibilla ei havaittu kliinisesti
merkittavié eroja potilailla, joilla oli lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
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(eGFR > 30 ml/min/1,73 m? Schwartzin kaavalla tai MDRD-kaavalla laskettuna). Tovorafenibia ei ole
tutkittu potilailla, joilla on vaikea (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) munuaisten vajaatoiminta.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Kliinisista tutkimuksista saatujen populaatiofarmakokineettisten tietojen populaatiofarmakokineettisen
mallinnuksen perusteella tovorafenibilla ei havaittu kliinisesti merkittévié eroja potilailla, joilla oli
maksan toimintakokeissa lievia poikkeavuuksia (madritelméana bilirubiini < normaaliarvojen yldraja
[ULN] ja aspartaattiaminotransferaasi [ASAT] > ULN tai bilirubiini > 1-1,5 x ULN ja mikéa tahansa
ASAT-arvo). Tovorafenibia ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan toimintakokeissa kohtalaisia
poikkeavuuksia (mé&é&ritelmana bilirubiini > 1,5-3 x ULN ja miké& tahansa ASAT-arvo) tai vaikea-
asteisia poikkeavuuksia (madritelména kokonaisbilirubiini > 3 x ULN ja mika tahansa ASAT-arvo)
(ks. kohta 4.2).

Etninen tausta
Tovorafenibin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittavié eroja etnisen taustan
(valkoihoinen, mustaihoinen, aasialainen) perusteella.

Sukupuoli
Tovorafenibin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittavié eroja sukupuolen perusteella.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Tovorafenibialtistukseen liittyy pediatrisilla potilailla iinmukaisen pituuden Z-arvon pienenemista.
Pienentyneen idnmukaisen pituuden riski séilyy tovorafenibihoidon aikana. Suureen
tovorafenibialtistukseen liittyi suurentunut haittavaikutusten, kuten ihottuman ja kohonneiden
maksaentsyymipitoisuuksien (ASAT ja ALAT), riski (ks. kohta 4.8). RAPNO-LGG-kriteereihin
perustuvan kokonaisvasteprosentin osalta altistus-vastesuhde ei ollut kliinisesti merkittdva annosvalilla
290-476 mg/m? (0,76-1,25 kertaa suositeltu annos).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tovorafenibi lisési in vitro ERK:n (extracellular signal-regulated kinase) fosforylaatiota kliinisesti
oleellisina pitoisuuksina soluissa, joissa oli NF1-LOF (neurofibromatosis Type 1 loss of

function) -mutaatio, mika viittaa MAP-kinaasireitin aktivaatioon ennemmin kuin estoon.
Pleksiformista neurofibroomaa, jossa ei ole BRAF-muutosta, koskevassa NF1-geenimuunnellussa
hiirimallissa tovorafenibilla ei ollut antituumorivaikutusta (ks. kohta 4.4) ja kasvaimen tilavuuden
kasvua havaittiin 2 hiirelld 12:sta (noin 17 %), joskaan havainto ei ole tilastollisesti merkitseva.

hERG-transfektoiduissa HEK293-soluissa hERG-kanavan estyminen osoitti, ettd QT-ajan piteneminen
on mahdollista. Puolet maksimaalisesti estavasta pitoisuudesta oli 8,9 mikroM, mika on 32-kertainen
verrattuna sitoutumattoman aineen kliiniseen pitoisuuteen aikuisten plasmassa.

Seuraavia haittavaikutuksia ei havaittu kliinisissa tutkimuksissa, mutta niitd on havaittu el&dimilla
altistustasoilla, jotka ovat samankaltaisia kuin kliiniset altistustasot, ja niilla voi olla merkitysta
kliinisen k&yton kannalta:

Tovorafenibi ei ollut karsinogeeninen 26 viikkoa (eli 6 kuukautta) kestdneessé siirtogeenisilla hiirill&
tehdyssa tutkimuksessa altistuksilla, jotka olivat noin 0,6-kertaisia verrattuna ihmisen altistukseen
(AUC) suositellulla annoksella. In vitro- ja in vivo -tutkimusten perusteella tovorafenibia ei pideta
genotoksisena kliinisesti oleellisilla altistuksilla.

Rotilla tehdyssa alustavassa alkion ja sikion kehitysta koskevassa tutkimuksessa havaittiin varhaisesta
resorptiosta johtuvia kokonaisten poikueiden menetyksia kaikilla naarailla altistustasoilla, jotka olivat
pienempié kuin ihmiselle suositeltu annos. Né&in ollen siki6ita ei ollut saatavilla lisdtutkimuksia varten,
mika selittdd muiden kehitysta koskevien tutkimusten (alkion ja sikion kehitysta koskevat
pivotaalitutkimukset ja prenataalista ja postnataalista kehitysta koskeva tutkimus) puuttumisen.
Naarasrotille tehdyssé hedelmallisyytté ja varhaista alkion kehitysta koskeneessa tutkimuksessa
tovorafenibi vahensi tiineyksien, keltarauhasten ja elavien alkioiden lukumaé&raé seka lisasi
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kiinnittymisen jalkeisia alkiokuolemia annoksilla, jotka olivat AUC:n perusteella niinkin pienié kuin
suunnilleen 0,8-kertaisia ihmisen altistukseen nahden suositeltua annosta kaytettaessa.

Rotilla tehdyissé enintéddn 3 kuukautta kestaneissa toistettujen annosten toksisuutta koskevissa
tutkimuksissa tovorafenibiin liittyvia 16ydoksia naarasrotilla olivat muun muassa eméttimen
limakalvon korjaantuva paksuuntuminen, keltarauhashematoomien ja verenvuotojen suuruuden ja/tai
lukumé&éran suureneminen, korjautumattomat kystiset follikkelit sekd munasarjoissa havaittu
keltarauhasten véaheneminen ja valisolujen hyperplasia annoksilla, jotka olivat AUC:n perusteella
suunnilleen 0,4-kertaisia ihmisen altistukseen ndhden suositeltua annosta kédytettdessa. Urosrotilla
tovorafenibi pienensi lisdkivesten ja kivesten painoa, mika korreloi kivesten tiehyiden korjautuvan
degeneraation/atrofian ja lisdkivessiittididen vahentyneen maaran kanssa annoksilla, jotka olivat
AUC:n perusteella suunnilleen 0,3-kertaisia ihmisen altistukseen ndhden suositeltua annosta
kaytettaessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin sisallys

Piidioksidi, kolloidinen, vedetdn
Kopovidoni
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Selluloosa, mikrokiteinen

Kalvopaéallyste
Hypromelloosi

Makrogoli

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tamaé ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ojemda toimitetaan laminoiduissa lapipainopakkauksissa (PVC/PCTFE/alumiininen taustakalvo),
joissa on joko 4, 5 tai 6 kalvopéallysteista tablettia. Yhdessa kartonkikotelossa on 16, 20 tai
24 kalvopaallysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatté ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton lddkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/26/2025/001

EU/1/26/2025/002
EU/1/26/2025/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: PP kuukausi VVVV
Viimeisimmé&n uudistamisen paivdméaéara: PP kuukausi VVVV

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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vTéhén ld&kevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ojemda 25 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Ojemda-pullo siséltda 300 mg tovorafenibia. Kun valmiste on saatettu kdyttékuntoon, yhdesta
pullosta saadaan 12 ml tovorafenibioraalisuspensiota, jonka pitoisuus on 25 mg/ml.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Jauhe oraalisuspensiota varten.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Ojemda on tarkoitettu vahintdan 6 kuukauden ikaisille potilaille monoterapiana lasten matala-asteisen
gliooman hoitoon, kun kasvaimessa on BRAF-fuusio tai -uudelleenjérjestyma tai BRAF V600 -mutaatio
ja tauti on edennyt yhden tai useamman systeemisen hoidon jélkeen (potilaiden valinta biomarkkereiden
perusteella, ks. kohta 4.2).

4.2 Annostus ja antotapa

SyoOvén hoitoon perehtyneen ladkéarin on aloitettava tovorafenibihoito ja valvottava sen toteuttamista.

Potilaiden valinta

Ennen tovorafenibihoidon aloittamista BRAF-fuusio tai -uudelleenjarjestyma tai

BRAF V600 -mutaatio on vahvistettava kyseiseen kéyttotarkoitukseen soveltuvalla CE-merkityll& in
vitro -diagnostisella (1VVD) la&kinnalliselld laitteella. Jos CE-merkittyd 1\VVD-laitetta ei ole saatavilla,
BRAF-fuusio tai -uudelleenjérjestymé tai BRAF V600 -mutaatio on arvioitava vaihtoehtoisella
validoidulla testilla.

Annostus

Tovorafenibin suositeltu kehon pinta-alaan perustuva annos on 380 mg/m? kerran viikossa.
Suositeltu enimmaisannos on 600 mg kerran viikossa (ks. taulukko 1).

Ojemda voidaan antaa joko oraalisuspensiona (ks. taulukko 1) tai ladkeainetta vélittdmasti
vapauttavana tablettina (ks. 200 mg:n kalvopééllysteisten tovorafenibitablettien valmisteyhteenveto).
Potilaille, joiden kehon pinta-ala on alle 0,3 m?, ei ole varmistettu suositeltua annosta.

18



Taulukko 1:  Suositeltu annos kehon pinta-alan perusteella

Kehon pinta-ala Annostilavuus* Suositeltu annos (kerran viikossa)
0,30-0,35 m? 5mil 125 mg
0,36-0,42 m? 6 ml 150 mg
0,43-0,48 m? 7 ml 175 mg
0,49-0,54 m? 8 ml 200 mg
0,55-0,63 m? 9mi 225 mg
0,64-0,77 m? 11 ml 275 mg
0,78-0,83 m? 12 ml 300 mg
0,84-0,89 m? 14 ml 350 mg
0,90-1,05 m? 15 ml 375 mg
1,06-1,25 m? 18 ml 450 mg
1,26-1,39 m? 21 ml 525 mg

> 1,40 m? 24 ml 600 mg

*Maksimiannos per pullo on 300 mg (12 ml).

Hoidon kesto
Tovorafenibia annetaan kerran viikossa, kunnes tauti etenee, kliinistd hyotyé ei enédé todeta tai ilmenee
toksisuutta, joka ei ole hyvéksyttavissa.

Véliin jaéneet tai myohastyneet annokset

Jos annos myG6héstyy enintdan 3 péivaa, valiin jadnyt annos on otettava mahdollisimman pian, ja
seuraava annos otetaan tavanomaisen aikataulun mukaisena paivana.

Jos annos myohastyy yli 3 pdivaa, se jatetdan valiin, ja seuraava annos otetaan tavanomaisen
aikataulun mukaisena paivana.

Annosten valissa on oltava véhintaan 4 paivaa.

Oksentelu
Jos potilas oksentaa heti annoksen otettuaan, on otettava uusi annos.

Annosmuutokset

Haittavaikutusten hoito voi edellyttdd annoksen pienentdmistd, hoidon keskeyttdmisté tai hoidon
lopettamista.

Suositukset tovorafenibioraalisuspension annoksen pienentamiseksi haittavaikutusten yhteydessé
esitetddn taulukossa 2.
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Taulukko 2:  Suositukset annoksen pienentéamiseksi haittavaikutusten yhteydessa

Kehon pinta-ala

Ensimmainen annoksen pienennys

Toinen annoksen pienennys

Tilavuus Annos Tilavuus Annos
0,30-0,35 m? 4 ml 100 mg 3ml 75 mg
0,36-0,42 m? 5ml 125 mg 4 ml 100 mg
0,43-0,48 m? 6 ml 150 mg 5mil 125 mg
0,49-0,54 m? 7 ml 175 mg 6 mi 150 mg
0,55-0,63 m? 8 ml 200 mg 6 mi 150 mg
0,64-0,77 m? Iml 225 mg 8 ml 200 mg
0,78-0,83 m? 10 ml 250 mg 8 ml 200 mg
0,84-0,89 m? 12 ml 300 mg 10 ml 250 mg
0,90-1,05 m? 13 ml 325 mg 11 ml 275 mg
1,06-1,25 m? 15 ml 375 mg 13 ml 325 mg
1,26-1,39 m? 18 ml 450 mg 15 ml 375 mg

> 1,40 m? 20 ml 500 mg 16 ml 400 mg

Tovorafenibin suositellut annosmuutokset haittavaikutusten yhteydessa esitetadn taulukossa 3.
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Taulukko 3:

Suositellut annosmuutokset haittavaikutusten yhteydessa

Haittavaikutuksen vaikeusaste®

| Annosmuutos®

Verenvuoto ja kasvaimensisdinen verenvuoto

haittavaikutus ensimmaisen kerran

. Sietdmaton 2. aste Keskeyta hoito.
. 3. aste - Jos haittavaikutus lievittyy 0.—1. asteeseen, jatka
hoitoa pienennetylla annoksella.
- Jos haittavaikutus ei lievity, harkitse hoidon
lopettamista pysyvasti.
° Mika tahansa 4. asteen Keskeyta hoito.

- Jos haittavaikutus lievittyy 0.—1. asteeseen, jatka
hoitoa pienennetylld annoksella.

- Jos haittavaikutus ei lievity, harkitse hoidon
lopettamista pysyvasti.

. Toistuva 4. aste Lopeta hoito pysyvasti.

Ihotoksisuus, mukaan lukien valoherkkyys

. Sietdmaton 2. aste Keskeyta hoito.

. 3. tai 4. aste - Jos haittavaikutus lievittyy 0.—1. asteeseen, jatka

hoitoa pienennetylla annoksella.
- Jos haittavaikutus ei lievity, harkitse hoidon
lopettamista pysyvasti.

Maksaan liittyvat haitat

° 3. asteen ASAT tai ALAT
. 3. asteen bilirubiini

Keskeyta hoito.
Jos haittavaikutus lievittyy < 2. asteeseen tai
lahtotasolle, jatka hoitoa seuraavasti:

- Jos laboratoriokokeiden poikkeavuudet
korjautuvat 8 péivén kuluessa, jatka hoitoa
samalla annostuksella.

- Jos laboratoriokokeiden poikkeavuudet eivét
korjaudu 8 péivan kuluessa, jatka hoitoa
pienennetylld annoksella.

. Miké tahansa 4. asteen
haittavaikutus ensimmaisen kerran

Keskeyta hoito.
- Jos haittavaikutus lievittyy 0.—1. asteeseen, jatka
hoitoa pienennetylld annoksella.
- Jos haittavaikutus ei lievity, harkitse hoidon
lopettamista pysyvasti.

. Toistuva 4. aste Lopeta hoito pysyvasti.

Muut haittavaikutukset

. Sietdmaton 2. aste Keskeyta hoito.

. 3. aste - Jos haittavaikutus lievittyy 0.—1. asteeseen, jatka
hoitoa pienennetylla annoksella.

- Jos haittavaikutus ei lievity, harkitse hoidon

lopettamista pysyvasti.

. 4, aste Keskeyta hoito.

- Jos haittavaikutus lievittyy 0.—1. asteeseen, jatka
hoitoa pienennetylld annoksella.

- Jos haittavaikutus ei lievity, harkitse hoidon
lopettamista.

@ NCI CTCAE -kriteerit (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)

versio 5.0.

b Katso annoksen pienentamista koskevat suositukset taulukosta 2.

Erityispotilasryhmét

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei suositella muutettavaksi potilaille, joilla on maksan toimintakokeissa lievid poikkeavuuksia
(méaritelm&na bilirubiini < normaaliarvojen yléraja [ULN] ja aspartaattiaminotransferaasi
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[ASAT] > ULN tai bilirubiini > 1-1,5 x ULN ja mika tahansa ASAT-arvo). Tovorafenibia ei ole
tutkittu potilailla, joilla on maksan toimintakokeissa kohtalaisia poikkeavuuksia (maéritelméana
bilirubiini > 1,5-3 x ULN ja mikd tahansa ASAT-arvo) tai vaikea-asteisia poikkeavuuksia
(médritelm&na bilirubiini > 3 x ULN ja mikda tahansa ASAT-arvo) (ks. kohta 5.2). Potilaita, joilla on
maksan toimintakokeissa kohtalaisia tai vaikea-asteisia poikkeavuuksia, on seurattava huolellisesti
tovorafenibihoidon aikana.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei suositella muutettavaksi potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(eGFR > 30 ml/min/1,73 m? Schwartzin kaavalla tai MDRD-kaavalla laskettuna). Tovorafenibia ei ole
tutkittu potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) (ks.

kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Tovorafenibin kliinisesta kaytosta pediatrisille potilaille on vain vahan tietoja, etenkin ikaryhmasté

6 kuukautta — 2 vuotta. Tovorafenibin turvallisuutta ja tehoa alle 6 kuukauden ikéisten lasten hoidossa
ei ole varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Ojemda otetaan suun kautta.

Jos potilas ei kykene nielem&én ja hanelle on asetettu nend-mahaletku, jauhe oraalisuspensiota varten
voidaan antaa letkun kautta (ks. kohta 6.6).

Ojemda voidaan ottaa aterian yhteydessé tai tyhjaan mahaan (ks. kohta 5.2), ja se pitaa ottaa
séannollisen aikataulun mukaan kerran viikossa.

Ojemda on annettava pediatrisille potilaille aikuisen valvonnassa.

Ojemda jauhe oraalisuspensiota varten on saatettava kayttokuntoon ennen antoa (ks. kohta 6.6).
Ennen kuin oraalisuspensiota annetaan ensimmaisen kerran, potilasta hoitaville henkildéille (ja
tarvittaessa potilaille) on annettava ohjeet Ojemdan oikeasta kdyttékuntoon saattamisesta, annoksesta
ja antotavasta.

Tarkat ohjeet jauheen oraalisuspensiota varten saattamisesta kayttokuntoon ja antamisesta on
kohdassa 6.6 ja pakkausselosteen lopussa.

Jauhe oraalisuspensiota varten ja kalvopéaallysteiset tabletit ovat keskendén vaihtokelpoisia (ks.

100 mg:n kalvopaallysteisten tovorafenibitablettien valmisteyhteenveto). Potilaille, jotka eivat kykene
nielemaan tai joiden kehon pinta-ala on alle 0,9 m?, on annettava oraalisuspensiota.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kasvaimensisainen verenvuoto

Tovorafenibihoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu hyvin yleisesti kasvaimensisaista verenvuotoa
(sisaltda termit kasvaimen verenvuoto ja kallonsiséinen kasvaimen verenvuoto) (ks. kohta 4.8).
Potilaalle ja hénté hoitaville henkildille on kerrottava kasvaimensiséisen verenvuodon riskista
tovorafenibihoidon aikana. Samanaikainen antikoagulanttien ja verihiutaleiden estéjien kéytt6 voi
suurentaa kasvaimen verenvuodon riskié. Potilasta pitda seurata tavanomaiseen tapaan verenvuodon
oireiden ja l16ydosten varalta ja arvioida kuten on kliinisesti aiheellista. Verenvuototapahtumat on
hoidettava keskeyttdmalla tai lopettamalla hoito (ks. kohta 4.2).
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Muut verenvuototapahtumat

Tovorafenibihoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu hyvin yleisesti verenvuototapahtumia. Jos
verenvuotoa ilmenee, potilasta on hoidettava kuten on kliinisesti aiheellista (ks. kohta 4.8). Potilaalle
ja hanta hoitaville henkildille on kerrottava verenvuodon riskista tovorafenibihoidon aikana.
Verenvuodon riskid voivat suurentaa samanaikainen antikoagulanttien ja verihiutaleiden estéjien
kayttd. Potilasta pit4é seurata tavanomaiseen tapaan verenvuodon oireiden ja 16ydosten varalta ja
arvioida kuten on Kliinisesti aiheellista. Verenvuototapahtumat on hoidettava keskeyttamalla hoito,
pienentamalla annosta tai lopettamalla tovorafenibihoito (ks. kohta 4.2).

Vaikutus kasvuun

Tovorafenibihoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu hyvin yleisesti kasvunopeuden hidastumista (ks.
kohta 4.8). Potilaalle ja hant4 hoitaville henkildille on kerrottava kasvuun kohdistuvien vaikutusten
riskista tovorafenibihoidon aikana. Potilaan kasvua ja kehitysta on seurattava ennen
tovorafenibihoidon aloitusta, tavanomaiseen tapaan hoidon aikana sek& hoidon jalkeen.

Maksaan liittyvéat tapahtumat

Tovorafenibihoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu hyvin yleisesti maksaan liittyvid tapahtumia,
etenkin alaniiniaminotransferaasi- (ALAT), aspartaattiaminotransferaasi- (ASAT) ja
bilirubiinipitoisuuden suurenemista (ks. kohta 4.8).

Maksan toimintaa mittaavat kokeet, mukaan lukien ASAT, ALAT ja bilirubiinipitoisuus, on tehtavé
ennen tovorafenibihoidon aloitusta, 1 kuukausi hoidon aloituksen jélkeen ja tavanomaiseen tapaan
hoidon aikana. Tapahtuman vaikeusasteen mukaan hoito on keskeytettévé ja aloitettava uudelleen
samalla tai pienennetylld annoksella arvojen parannuttua tai lopetettava pysyvésti (ks. kohta 4.2).

lhotoksisuus, mukaan lukien valoherkkyys

Tovorafenibihoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu hyvin yleisesti ihottumaa, mukaan lukien
valoherkkyytté (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava uusien tai pahenevien ihoreaktioiden varalta.
Ihotautiladkarin konsultaatiota ja tukihoidon aloittamista on harkittava kliinisen tarpeen mukaan.
Potilaalle ja hanté hoitaville henkildille on kerrottava ihottuman ja valoherkkyyden riskisté
tovorafenibihoidon aikana. Tovorafenibihoidon aikana suositellaan varotoimia ultraviolettisateilylta
suojautumiseksi, kuten aurinkosuojaa (suojakerroin > 50), aurinkolaseja ja/tai suojaavaa vaatetusta.
Haittavaikutuksen vaikeusasteen mukaan hoito on keskeytettava, aloitettava uudelleen pienemméalla
annoksella tai lopetettava pysyvaésti (ks. kohta 4.2 ja kohta 4.8).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkéisy miehilld ja naisilla

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on ennen hoidon aloittamista annettava asianmukaista neuvontaa
tehokkaista ehkaisymenetelmista. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettava tehokasta ei-
hormonaalista ehkédisymenetelmé&a, kuten jotakin estemenetelmad, hoidon aikana ja 28 pdivan ajan
viimeisen tovorafenibiannoksen jélkeen (ks. kohta 4.5 ja kohta 4.6). Miespuolisten potilaiden, joiden
naispuolinen kumppani voi tulla raskaaksi, on kéytettdva kondomia ja tehokasta ehkaisymenetelmaa
tovorafenibihoidon aikana ja 2 viikon ajan viimeisen annoksen jalkeen (ks. kohta 4.6).

Neurofibromatoosi 1 (NF1) -oireyhtymaan liittyvat kasvaimet

NF1-malleista, joissa ei ollut BRAF-muutoksia, saatujen prekliinisten tietojen perusteella tovorafenibi
saattaa edistaa kasvainten kasvua potilailla, joilla on NF1-oireyhtymaan liittyvid kasvaimia (ks.

kohta 5.3). BRAF-muutoksesta ennen tovorafenibihoidon aloitusta saatu ndytté on vahvistettava.
Natriumsisélté

Tamé ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per pullo eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden ladkevalmisteiden vaikutukset tovorafenibiin

Tovorafenibi on metaboloivan CYP2C8-entsyymin substraatti.

Vahvat tai keskivahvat CYP2C8:n estajat

Tovorafenibin eliminaatiota koskevan mekanistisen ymmaérryksen perusteella vahvojen tai
keskivahvojen CYP2C8:n estdjien oletetaan suurentavan altistusta tovorafenibille, mik4 saattaa
suurentaa tovorafenibin haittavaikutusten riskid (ks. kohta 5.2). Tovorafenibin ja vahvan tai
keskivahvan CYP2C8:n estdjan (esim. gemfibrotsiilin) samanaikaista kéyttoa pitad valttaa.

Vahvat tai keskivahvat CYP2C8:n indusoijat

Tovorafenibin eliminaatiota koskevan mekanistisen ymmarryksen perusteella vahvojen tai
keskivahvojen CYP2C8:n indusoijien oletetaan pienentavén altistusta tovorafenibille, mika saattaa
heikentaa tovorafenibin tehoa (ks. kohta 5.2). Tovorafenibin ja vahvan tai keskivahvan CYP2C8:n
indusoijan (esim. karbamatsepiinin) samanaikaista kayttoa pitaa valttaa.

Tovorafenibin vaikutukset muihin ladkevalmisteisiin

CYP3A:n substraatit

Tovorafenibi on CYP3A:n indusoija. Tovorafenibin samanaikaisen annon oletetaan pienentévén
altistusta tietyille CYP3A:n substraateille, mik& saattaa heikent&é néiden substraattien tehoa (ks.
kohta 5.2). Tovorafenibin ja tiettyjen CYP3A:n substraattien (esim. takrolimuusin) samanaikaista
kayttoa pitad valttaa tilanteissa, joissa hyvin pienet pitoisuuden muutokset saattavat johtaa hoidon
vakavaan epdaonnistumiseen. Jos samanaikaista kayttta ei voida valttad, potilasta on seurattava tehon
h&vidmisen varalta, jollei CYP3A:n substraatin valmisteyhteenvedossa toisin suositella.

Tovorafenibin ja hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden (CYP3A:n substraattien) samanaikainen kaytto
voi tehdd hormonaaliset ehkéisyvalmisteet tehottomiksi (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja 5.2). Hormonaalisten
ehkaisyvalmisteiden ja tovorafenibin samanaikaista kayttoa pitaa valttad. Jos samanaikaista kayttoa ei
voida valttaa, on kéytettava liséksi tehokasta ei-hormonaalista ehk&isymenetelm&a samanaikaisen
kayton aikana ja 28 paivan ajan tovorafenibihoidon lopettamisen jalkeen.

CYP1A2:n, CYP2B6:n, CYP2C8:n ja CYP2C9:n substraatit

In vitro -tiedot osoittivat, ettd tovorafenibi voi indusoida CYP1A2:ta ja CYP2B6:ta seké estad
CYP2C8:aa ja CYP2C9:aa. Naiden I6ydosten kliinista merkitystéa ei tiedetd. Annettaessa tovorafenibia
samanaikaisesti ndiden entsyymien vélityksell& metaboloituvien ladkevalmisteiden kanssa suositellaan
asianmukaista seurantaa.

Kuljettajaproteiinien substraatit

In vitro -tiedot osoittivat, ettd tovorafenibi voi estdd BRCP:td, OATP1B1:t4, OATP1B3:a ja
MATEZL:td. Naiden l6yddsten Kkliinistd merkitysta ei tiedetd. Annettaessa tovorafenibia samanaikaisesti
sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat ndiden kuljettajaproteiinien substraatteja, suositellaan
asianmukaista seurantaa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkéisy naisilla ja miehilla

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtavé raskaustesti ennen tovorafenibihoidon aloitusta.
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava tehokasta ehkaisyd hoidon aikana ja 28 pdivan ajan
tovorafenibihoidon lopettamisen jalkeen. Tovorafenibi saattaa heikentdd hormonaalisten
ehkaisyvalmisteiden tehoa, joten on kdytettdva tehokasta ei-hormonaalista ehkdisymenetelméaé, kuten
jotakin estemenetelmaa (ks. kohta 4.5). Miespuolisten potilaiden, joiden naispuolinen kumppani voi
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tulla raskaaksi, on kdytettava kondomia ja tehokasta ehkdisymenetelmaéa tovorafenibihoidon aikana ja
2 viikon ajan viimeisen annoksen jalkeen.

Raskaus

Tovorafenibin kéytosta raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. EI&imilla tehdyissé
tutkimuksissa on havaittu lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Tovorafenibia ei saa antaa raskaana
oleville naisille, paitsi jos hoidon mahdolliset hyddyt didille ovat suuremmat kuin mahdolliset haitat
sikidlle. Raskaana oleville naisille on kerrottava mahdollisista riskeista sikitlle. Jos potilas tulee
raskaaksi tovorafenibihoidon aikana, hénelle on kerrottava mahdollisista sikioon kohdistuvista
haitoista.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd tovorafenibi ihmisilla didinmaitoon. Koska imetettdvaan vauvaan kohdistuvia
riskeja ei voida sulkea pois, imettdminen pitaa keskeyttaa tovorafenibihoidon ajaksi ja 2 viikoksi
viimeisen annoksen jalkeen.

Hedelmallisyys

Tovorafenibin vaikutuksista ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoja. Elamista saatujen tietojen
perusteella tovorafenibi saattaa vaikuttaa lisdantymiskykyisten miesten ja naisten hedelmallisyyteen,
eivatka vaikutukset mahdollisesti ole korjautuvia (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tovorafenibilla on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaan kliininen status ja
tovorafenibin haittavaikutusprofiili on otettava huomioon arvioitaessa potilaan kykya suoriutua
tehtdvistd, jotka edellyttavat harkintakykya tai motorisia tai kognitiivisia taitoja. Potilaille on
kerrottava tovorafenibin voivan aiheuttaa vasymysta, joka voi vaikuttaa naihin toimintoihin.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tovorafenibin turvallisuusprofiili perustuu yhdesta kliinisesta tutkimuksesta (FIREFLY-1, 1. haara ja
2. haara) saatuihin yhdistettyihin tietoihin 137 potilaasta, jotka olivat i&ltddn vahintdén 6 kuukautta ja
joilla oli relapsoitunut tai refraktorinen lasten matala-asteinen gliooma, jossa oli BRAF-muutos.
Hoidon keston mediaani oli 22,5 kuukautta (vaihteluvéli: 0,7-32,1 kuukautta). Turvallisuuspopulaatio
koostui potilaista, joiden idn mediaani oli 9 vuotta (vaihteluvéli: 1-24 vuotta); 3 potilasta (2 %) oli
idltdén 6 kuukautta — < 2 vuotta, 93 potilasta (68 %) oli idltdén 2 — < 12 vuotta ja 41 potilasta

(30 %) oli ialtaan > 12 vuotta.

Yleisimmat haittavaikutukset erillisind MedDRA-suositusten mukaisina termeina olivat hiusten
varimuutokset (77,4 %), veren kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen (62,0 %), vasymys (60,6 %),
anemia (60,6 %), oksentelu (56,2 %), hypofosfatemia (52,6 %), paansarky (52,6 %),
makulopapulaarinen ihottuma (50,4 %), kuume (46,7 %), kasvun hidastuminen (43,1 %), kuiva iho
(40,9 %), aspartaattiaminotransferaasiarvon suureneminen (38,0 %), veren
laktaattidehydrogenaasipitoisuuden suureneminen (38,0 %), pahoinvointi (37,2 %), ummetus

(36,5 %), ylahengitystieinfektio (35,8 %), aknetyyppinen ihottuma (34,3 %), nendverenvuoto

(32,1 %), heikentynyt ruokahalu (29,9 %) ja kynnenvierustulehdus (29,9 %).

Yleisimmat vakavat haittavaikutukset olivat kasvun hidastuminen (6,6 %), oksentelu (6,6 %) ja
kasvaimen verenvuoto (5,1 %).

Yleisimmin ilmoitettu haittavaikutus, joka johti tovorafenibiannoksen pienentdmiseen > 5 %:lla
potilaista, oli makulopapulaarinen ihottuma (5,1 %). Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset, jotka
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johtivat tovorafenibihoidon keskeyttamiseen > 5 %:lla potilaista, olivat kuume (13,9 %),
makulopapulaarinen ihottuma (10,2 %), oksentelu (10,2 %), vasymys (5,8 %), pahoinvointi (5,1 %),
paansarky (5,1 %) ja alaniiniaminotransferaasiarvon suureneminen (5,1 %).

Haittavaikutuksia, jotka johtivat tovorafenibihoidon pysyvéan lopettamiseen useammalla kuin yhdella
potilaalla, olivat kasvun hidastuminen (2,9 %) ja kasvaimen verenvuoto (2,9 %).

Haittavaikutustaulukko

FIREFLY -1-tutkimuksessa tovorafenibimonoterapiaa saaneilla potilailla (n = 137) ilmoitetut
haittavaikutukset esitetadn taulukossa 4. Haittavaikutukset luetellaan MedDRA-
elinjarjestelméluokittain ja seuraavien esiintymistiheyksien mukaan: hyvin yleinen (> 1/10) ja yleinen
(> 1/100, < 1/10). Kussakin yleisyysluokassa haittavaikutukset esitetd&n vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 4: Lasten matala-asteista glioomaa sairastavilla potilailla FIREFLY-1-tutkimuksessa
ilmoitetut haittavaikutukset (n = 137)

Infektiot

Hyvin yleinen | Ylahengitystieinfektio, kynnenvierustulehdus, virusinfektio

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen | Anemia®

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen Heikentynyt ruokahalu, hypokalemia, hypoalbuminemia,
hyponatremia

Hermosto

Hyvin yleinen | Paansérky

Silmat

Yleinen ‘ Luomitulehdus, kuivasilmaisyys

Verisuonisto

Hyvin yleinen | Verenvuoto®, kasvaimensisdinen verenvuoto®, punastuminen

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen | Oksentelu, pahoinvointi, ummetus, vatsakipu?, suutulehdus?, ripulif

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen Ihottuma¥, hiusten varimuutokset, kuiva iho", aknetyyppinen

ihottuma', kutina, ihon varimuutos’, alopesia, valoherkkyysreaktio

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen | Kasvun hidastuminen, raajakipu, lihaskipu, nivelkipu
Yleisoireet

Hyvin yleinen | vasymys, kuume,edeema’

Tutkimukset

Hyvin yleinen Pienentynyt veren fosforipitoisuus™, suurentunut veren

kreatiinikinaasipitoisuus, suurentunut veren
laktaattidehydrogenaasipitoisuus, suurentunut
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus, painonlasku, suurentunut
alaniiniaminotransferaasipitoisuus, pienentynyt lymfosyyttiméaéra,
suurentunut veren bilirubiinipitoisuus, pienentynyt veren
valkosolumaéra.

Yleinen Eosinofilia

2 Sisaltaa termin pienentynyt hemoglobiiniarvo

b Sisaltaa termit nenaverenvuoto, ruhje, ikenen verenvuoto, hematooma, petekiat, ruoansulatuskanavan
verenvuoto, verioksennus, veriuloste, ruoansulatuskanavan alaosan verenvuoto, purppura, kovakalvonalainen
verenvuoto, eméttimen verenvuoto.

¢ Siséltaé termit kasvaimen verenvuoto, kallonsisdinen kasvaimen verenvuoto
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d Sisltad termin ylavatsakipu

¢ Sisaltaa termit aftahaavauma, suun haavauma, huulitulehdus, suupielitulehdus, huulen haavauma.

f Sisdltaa termin enterokoliitti

9 Siséltad termit makulopapulaarinen ihottuma, ekseema, erytematoottinen ihottuma, papulaarinen ihottuma,
markarakkulainen ihottuma, dermatiitti, akillisesti alkanut I4&keihottuma, ihon eksfoliaatio, suurirakkulainen
ihottuma, follikulaarinen ihottuma, makulaarinen ihottuma, kutiseva ihottuma, monimuotoinen
punavihoittuma, vesirakkulainen ihottuma

h Sisaltad termit rohtuneet huulet, kuiva huuli, kseroderma

' Sisaltaa termin akne

I Sisaltad termit ihon depigmentaatio, ihon hyperpigmentaatio, inon hypopigmentaatio, melanosyyttiluomi

kK Sisaltaa termin kasvuvaje

I'Sisaltaa termit kasvojen edeema, kasvojen turvotus, periorbitaalinen edeema, silméturvotus, perifeerinen
edeema, &dreisosien turvotus, huulen edeema, ulkosynnyttimien edeema

™ Sisaltad termin hyppofosfatemia

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kasvaimensiséinen verenvuoto

Kasvaimensiséistd verenvuotoa (sisaltda termit kasvaimen verenvuoto ja kallonsisainen kasvaimen
verenvuoto) havaittiin FIREFLY -1-tutkimuksessa 13,9 %:lla potilaista; 3,6 %:lla potilaista ilmoitettiin
> 3. asteen tapahtumasta, 0,7 %:lla potilaista ilmoitettiin 5. asteen tapahtumasta. Tovorafenibihoito
lopetettiin pysyvasti kasvaimensisaisen verenvuototapahtuman vuoksi 2,9 %:lla potilaista.
Keskimé&aréinen aika verenvuodon ilmenemiseen tovorafenibihoidon aloittamisen jélkeen oli

239,2 paivaa (mediaani: 206 paivaa, vaihteluvéli: 23-671 péivad) ja ensimmaisen kasvaimensiséisen
verenvuodon keskimaardinen kesto oli 30,8 péivaé (mediaani: 19,5 péivas, vaihteluvali: 1-88 pdivad).

Muut verenvuototapahtumat

Muita verenvuototapahtumia havaittiin FIREFLY -1-tutkimuksessa 40,1 %:lla pediatrisista potilaista;
> 3. asteen tapahtumia ilmeni 2,2 %:lla potilaista. Yleisintd verenvuototapahtumaa (nendverenvuoto)
ilmoitettiin 32,1 %:lla potilaista; suurin osa tapahtumista oli 1. asteen tapahtumia; 1 potilaalla
nendverenvuoto oli 3. asteen tapahtuma. Keskimaarainen aika tapahtuman ilmenemiseen
tovorafenibihoidon aloittamisen jalkeen oli 124,5 péivad (mediaani: 77 péiva, vaihteluvali: 4—

617 péivad) ja ensimmaisen verenvuodon keskimaarainen kesto oli 78,1 pédivaa (mediaani: 9 péivaa,
vaihteluvali: 1-428 paivaa).

Kasvun hidastuminen

Tovorafenibihoitoa enintddn 24 kuukautta saaneilla potilailla pituuden Z-arvot pienenivét
lahtotilanteesta verrattuna ian ja sukupuolen mukaan kaltaistettuun normatiiviseen aineistoon, joskin
lasten matala-asteista glioomaa sairastavilla lapsilla kasvunopeuden voidaan odottaa olevan erilainen
verrattuna lapsiin, joilla ei ole sy6pdé. Kasvun hidastumista ilmoitettiin FIREFLY-1-tutkimuksessa
44,5 %:lla potilaista, jotka olivat enintdan 18-vuotiaita. Kasvun hidastuminen johti hoidon
keskeyttamiseen 5,1 %:lla potilaista ja annoksen pienentdmiseen 2,2 %:lla potilaista. Potilailla, joiden
kasvu oli hidastunut ja joilta otettiin rontgenkuva kadesté luustoian méaarittdmiseksi, ei ollut nayttoé
kasvulevyjen ennenaikaisesta sulkeutumisesta tai luustoian etenemisestd. Kasvun hidastuminen johti
hoidon pysyvéan lopettamiseen 2,9 %:lla potilaista. Tovorafenibihoidon keskeyttamisen jalkeen
seurannassa olleilla potilailla kasvunopeus korjaantui ja Z-arvo suureni.

Maksaan liittyvat tapahtumat

ALAT-arvon suurenemista ilmoitettiin FIREFLY-1-tutkimuksessa 24,8 %:1la tovorafenibihoitoa
saaneista potilaista. ASAT-arvo suureni 38 %:lla tovorafenibia kayttaneisté potilaista. ALAT-arvon

> 3. asteen suurenemista todettiin 5,8 %:1la potilaista ja ASAT-arvon > 3. asteen suurenemista

2,9 %:lla potilaista. Lisaksi bilirubiinipitoisuuden suurenemista ilmoitettiin 14,6 %:lla potilaista.
Keskiméaaréinen aika suurentuneiden ALAT-arvojen ilmenemiseen oli 215,3 péivaa (vaihteluvéli: 1-
672 paivad), ASAT-arvon suurenemiseen 123,4 paivaa (vaihteluvéli: 12-813 péivaa) ja suurentuneen
bilirubiinipitoisuuden ilmenemiseen 79,6 padivaa (vaihteluvali: 13-645 pdivaa). ALAT-arvon
suureneminen johti hoidon keskeyttdmiseen 5,1 %:lla potilaista ja annoksen pienentamiseen 1,5 %:lla
potilaista, ja ASAT-arvon suureneminen johti hoidon keskeyttdmiseen 2,9 %:lla potilaista ja annoksen
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pienentamiseen 0,7 %:lla potilaista. Bilirubiinipitoisuuden suureneminen johti hoidon keskeyttamiseen
0,7 %:lla potilaista, eikd yhdenk&an potilaan annosta tarvinnut pienentéa.

Veren kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen

Veren kreatiinikinaasipitoisuuden suurenemista ilmoitettiin FIREFLY-1-tutkimuksessa 62 %:lla
potilaista; 12,4 %:lla potilaista ilmoitettiin > 3. asteen tapahtumia. Yksikaan tapahtumista ei ollut
vakava. Potilaista, joilla ilmoitettiin kreatiinikinaasipitoisuuden suurenemista, valtaosalla (61,2 %)
suurenemista ilmoitettiin 4 ensimmadisen viikon aikana tovorafenibihoidon aloittamisen jalkeen.
Joillakin potilailla oli useita tapahtumia. Kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen johti hoidon
keskeyttdmiseen 3,6 %:lla potilaista. Keskimaarainen aika pitoisuuden suurenemisen ilmenemiseen
tovorafenibihoidon aloituksen jalkeen oli 98,5 pdivaa (mediaani: 29 paivaa, vaihteluvéli: 4—

701 paivad). Ensimmaisen tapahtuman keskimaardinen kesto oli 238,4 pdivad (mediaani: 122 péivaa,
vaihteluvali: 8-926 paivaa).

Anemia

Anemiaa ilmoitettiin FIREFLY-1-tutkimuksessa 61,3 %:lla potilaista. 13,1 %:lla potilailla oli

> 3. asteen anemia Valtaosalla naista potilaista (54,8 %) anemiaa ilmoitettiin 60 paivan kuluessa
tovorafenibihoidon aloittamisesta. Yhdelld potilaalla oli vakava tapahtuma. Yhdenkaan potilaan hoitoa
ei lopetettu anemian takia; 2,2 %:lla potilaista anemia edellytti hoidon keskeyttdmisté tai annoksen
muuttamista. Keskiméaarainen aika anemian ilmenemiseen tovorafenibihoidon aloituksen jalkeen oli
107,4 paivaa (mediaani: 57 paivaa, vaihteluvali: 8-737 paivaa). Anemian ensimmaisen
ilmenemiskerran keskimaaréinen kesto oli 207,1 péivaa (mediaani: 89,5 péivaa, vaihteluvali: 1

826 pdivad).

Ihotoksisuus, mukaan lukien valoherkkyys

Ihottumaa ilmeni FIREFLY-1-tutkimuksessa 83,2 %:lla potilaista. Useimmat tapahtumat olivat lievi,
ja> 3. asteen tapahtumia ilmoitettiin 12,4 %:lla potilaista. Ihottuman vuoksi hoito keskeytettiin

16,1 %:lla potilaista ja annosta pienennettiin 8,8 %:lla potilaista, ja 1 potilas (0,7 %) lopetti hoidon
kutisevan ihottuman vuoksi. Keskimaardinen aika ihottuman ilmenemiseen tovorafenibihoidon
aloituksen jalkeen oli 87,6 paivaa (mediaani: 14,5 péivaé, vaihteluvali: 1-617 paivaa), ja ihottuman
ensimmaisen ilmaantumiskerran keston mediaani oli 103 paivaa (mediaani: 43 paivaa, vaihteluvili: 1-
777 pdivad). Valoherkkyytta ilmeni 14,6 %:1la potilaista, mukaan lukien yksi 3. asteen tapahtuma
yhdell& potilaalla (0,7 %), ja se johti hoidon keskeyttamiseen yhdella potilaalla (0,7 %).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Tovorafenibin yliannostuksesta ei ole tietoja. Yliannostuksen tapahduttua tovorafenibihoito on
keskeytettava ja potilaalle on annettava tukihoitoa ja hénté on seurattava tarpeen mukaan.
Tovorafenibi sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, joten hemodialyysista ei todennakgisesti
ole hyd6tya tovorafenibiyliannostuksen hoidossa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antineoplastiset ladkeaineet, proteiinikinaasin estajat, B-raf seriini-
treoniini kinaasin (BRAF) estéjat, ATC-koodi: LO1EC04
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Vaikutusmekanismi

Tovorafenibi on keskushermoston lapdiseva selektiivinen pienimolekyylinen tyypin Il RAF-kinaasin
estdja, joka estdd mutatoitunutta BRAF VV600E:t4 ja villityypin BRAF- ja CRAF-kinaasien toimintaa,
mukaan lukien RAF-monomeerejd ja -dimeerejd sekd BRAF-fuusiota, ja vaimentaa MAPK
(mitogeenin aktivoima proteiinikinaasi) -reitin aktivoitumista (ks. kohta 5.3).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Sydémen elektrofysiologia
Suositellulla annoksella 380 mg/m? tovorafenibia suun kautta kerran viikossa (enintaan 600 mg) ei
havaittu QT-ajan > 20 millisekunnin keskiméaéraista pitenemista.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tovorafenibin tehoa arvioitiin vahintaan 6 kuukauden ikaisilla potilailla avoimessa, yhden
tutkimushaaran kasittavéssa kliinisesséd monikeskustutkimuksessa (FIREFLY-1 [1. haara]).
Tutkimukseen soveltuvilla potilailla (n = 76), jotka olivat idltdén 6 kuukaudesta 25 vuoteen, tuli olla
relapsoitunut tai refraktorinen lasten matala-asteinen gliooma, jossa oli paikallisessa
laboratoriotutkimuksessa todettu aktivoiva BRAF-muutos. Liséksi potilailla piti olla vahint&an yksi
RANO 2010 -kriteerien mukainen mitattavissa oleva leesio. Kaikki potilaat olivat saaneet vahintééan
yhté aiempaa systeemisté hoitoa, ja heilla oli dokumentoitua nayttoa radiologisesta etenemisesta.
Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joiden kasvaimissa oli liséksi aktivoivia molekyylimuutoksia
(esim. IDH1/2-mutaatioita, FGFR-mutaatioita) tai joilla oli neurofibromatoosi-1 (NF1) tai sitd
epéiltiin.

Potilaat saivat tovorafenibia kehon pinta-alaan perustuvan annoksen noin 420 mg/m? suun kautta
kerran viikossa (vaihteluvéli: 290-476 mg/m?, 0,76-1,25 kertaa suositeltu annos; maksimiannos
600 mg) kunnes tauti eteni, hoidosta ei ollut enda kliinistd hyotya tai ilmeni toksisuutta, joka ei ollut
hyvéksyttavissa.

Kasvainta arvioitiin 12 viikon valein.

Paaasialliset tehon paatetapahtumat olivat riippumattomasti RANO-HGG (Response Assessment in
Neuro-Oncology for High-Grade Glioma) -kriteerien perusteella arvioitu kokonaisvasteprosentti
(overall response rate, ORR), joka oli ensisijainen paatetapahtuma, ja RAPNO-LGG (Response
Assessment in Paediatric Neuro-Oncology) -kriteerien perusteella arvioitu kokonaisvasteprosentti.
Muita tehoa koskevien tulosten mittareita olivat vasteen kesto, aika vasteen alkamiseen, ORR ja
eteneméttdmyysaika RANO-LGG (2011) -kriteerien mukaisen riippumattoman arvion perusteella.
1an mediaani oli 8,5 vuotta (vaihteluvali: 2-21 vuotta); 14 potilasta oli ialtdan alle 6 vuotta, 42 oli
idltdén 6-12-vuotiaita, 15 oli ialtddn 12—-16-vuotiaita ja 6 potilasta oli ialtdan yli 16 vuotta mutta alle
25 vuotta; 53 % oli miespuolisia; 61 % oli valkoihoisia ja 93 %:lla Karnofsky/Lansky-
toimintakykyluokka oli 80-100. Patilaiden aiemmin saamien systeemisten hoitojen mediaani

oli 3 (vaihteluvali: 1-9); 22 % oli saanut yht& aiempaa systeemisté hoitoa, 26 % oli saanut kahta
aiempaa systeemista hoitoa, 21 % oli saanut kolmea aiempaa systeemista hoitoa ja 30 % oli saanut
> 3:a aiempaa systeemista hoitoa. Yleisimpia aiempia systeemisia hoitoja olivat solunsalpaajahoidot
(karboplatiini ja vinkristiini). 46 potilasta (60 %) oli saanut aiempaa hoitoa MAP-kinaasireitin
estgjalla. Kasvainten yleisimmét sijaintipaikat olivat ndkdrata (51 %), syvét keskiviivarakenteet

(12 %), aivorunko (8 %), pikkuaivot (7 %) ja aivopuolisko (5 %). 63 potilaalla (83 %) oli BRAF-
fuusio tai -uudelleenjarjestymad, ja 13 potilaalla (17 %) oli V600-mutaatio.

Hoidon keston mediaani oli 23,7 kuukautta (vaihteluvéli: 0,7-32,1 kuukautta).
Tutkimussuunnitelman mukaan potilailla oli mahdollisuus pitaa laakitystauko

26 hoitosyklin / 24 kuukauden hoidon jalkeen ja tutkijaladkarin harkinnan mukaan: 43 %

(33/76) potilaista piti l1adkitystauon, 14 % (11/76) jatkoi hoitoa. L&&kitystauon piténeisté potilaista

3 potilasta (9,1 %) sai uudelleen tovorafenibia, kun taudin etenemisesta oli saatu kliinista tai
radiologista nayttoa.

RANO-HGG-kriteerien mukaisen riippumattoman arvion perusteella 69:n arvioitavissa olleen potilaan
kokonaisvasteprosentti oli 71,0 % (58,8; 81,3; 95 %:n luottamusvéli), ja 23,2 %:lla potilaista oli
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taydellinen vaste, 47,8 %:lla oli osittainen vaste ja 21,7 %:lla oli vakaa tauti. Vasteen keston mediaani
oli 19,7 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 13,7; ei arvioitavissa).

RAPNO-LGG-kriteerien mukaiset tehoa koskevat tulokset esitetaan taulukossa 5.

Taulukko 5:  FIREFLY-1 (1. haara) -tutkimuksen riippumattomaan arviointiin perustuvat
tehoa koskevat tulokset

Tehon parametri RAPNO-LGG
N =76*

Kokonaisvasteprosentti

ORR (CR+PR+MR) 95 %:n Iv2 52,6 % (40,8; 64,2)
Paras kokonaisvaste
Taydellinen vaste (CR), n (%) 0 (0)
Osittainen vaste (PR), n (%) 29 (38,2 %)
Véhéinen vaste (MR), n (%) 11 (14,5 %)
Vakaa tauti (SD), n (%) 22 (28,9 %)
Eteneva tauti (PD), n (%) 13 (17,1 %)
Vasteen kesto (DoR) N =40
Mediaani (95 %:n Iv)P, kk 18,0 (12,0; 22,8)
Vasteen keston osuus > 12 kk:n kohdalla (95 %:n Iv)P 65,0 % (48,2 %; 77,6 %)
Vasteen keston osuus > 24 kk:n kohdalla (95 %:n Iv)P 25,6 % (11,4 %; 42,6 %)

Lyhenteet: RAPNO-LGG = Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low-Grade Glioma; CR
= complete response; PR = partial response; MR = minor response; DoR = duration of response; lv =
luottamusvali.

*L&htotilanteessa vahintadn yksi asianmukaisten kuvantamiskriteerien mukaan mitattavissa oleva leesio
RAPNO-LGG-kriteerien perusteella.

2 Clopper—Pearsonin eksaktin luottamusvalin perusteella.

b Kaplan—Meierin estimaattien perusteella.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa FIREFLY-2-tutkimuksen
tulokset kesakuuhun 2030 asti Ojemda-valmisteen kaytosta lasten matala-asteisen gliooman hoidossa
yhdessd tai useammassa pediatrisessa potilasryhmassa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosté pediatristen
potilaiden hoidossa).

Ehdollinen myyntilupa

Tamé laékevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan ladkevirasto arvioi vahintddn kerran vuodessa taté ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa tdmé valmisteyhteenveto paivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka
Tovorafenibin farmakokineettiset parametrit esitetdan keskiarvoina (variaatiokerroin %), jollei toisin
ole sanottu. Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella tovorafenibin vakaan tilan

maksimipitoisuus (Cmax) 0n 6,9 mikrog/ml (23 %) ja pitoisuus-aikakuvaajan pinta-ala (AUC) on
508 mikrog.h/ml (31 %). Aika tovorafenibipitoisuuden vakaan tilan saavuttamiseen on 12 paivaa
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(33 %). Tovorafenibialtistus suurenee suhteessa annokseen. Kliinisesti merkittavaa tovorafenibin
kumuloitumista ei tapahdu.

Imeytyminen

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyn kliinisen tutkimuksen perusteella tovorafenibin huippupitoisuuden
saavuttamiseen plasmassa kuluvan ajan (Tmax) mediaani on 3 tuntia (minimi: 1,5 tuntia; maksimi:
4 tuntia) tablettien tai oraalisuspension kerta-annoksen jalkeen.

Ruuan vaikutus

Terveilld vapaaehtoisilla tendyn kliinisen tutkimuksen perusteella tovorafenibin Cpax- ja AUC-arvoissa
ei todettu kliinisesti merkittavié eroja, kun tabletteja annettiin runsaasti rasvaa sisaltdvan aterian
yhteydessa (kokonaiskalorimaéra noin 859 kaloria, 54 % rasvaa) verrattuna antoon paastotilassa,
mutta Tmax piteni 6,5 tuntiin.

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella tovorafenibin ndenndinen jakautumistilavuus
on 60 I/m? (23 %). Tovorafenibista 97,5 % sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin in vitro.
Proteiineista tovorafenibi sitoutuu voimakkaasti albumiiniin (= 95 %) ja kohtalaisesti happamaan
alfal-glykoproteiiniin (AAG) (= 42 %).

Biotransformaatio

Tovorafenibi metaboloituu pééasiassa aldehydioksidaasin ja CYP2C8:n valityksella in vitro.
Tovorafenibin CYP3A-, CYP2C9- ja CYP2C19-valitteinen metabolaatio on vahaista.

Laakeyhteisvaikutustutkimukset

In vitro -tutkimukset

CYP450-entsyymit: Tovorafenibi mahdollisesti estdd CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP3A-
entsyymeja, mutta ei CYP1A2-, CYP2B6- ja CYP2D6-entsyymeja kliinisesti oleellisina pitoisuuksina.
Tovorafenibi mahdollisesti indusoi CYP3A-, CYP2C8-, CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C9- ja
CYP2C19-entsyymejé kliinisesti oleellisina pitoisuuksina.

Kuljettajaproteiinit: Tovorafenibi ei ole rintasydpéaresistenssiproteiinin (BCRP), P-glykoproteiinin
(P-gp), OATP1B1:n eikd OATP1B3:n substraatti. Tovorafenibia ei ole arvioitu OAT1:n, OAT3:n,
MATEL:n, MATE2-K:n eik&d OCT2:n substraattina. Tovorafenibi mahdollisesti estad BCRP:t3,
OATP1BL1:t4, OATP1B3:a ja MATE1:t4 kliinisesti oleellisina pitoisuuksina.

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella tovorafenibin terminaalinen puoliintumisaika
on noin 56 tuntia (33 %) ja naenndinen puhdistuma 0,7 I/h/m? (31 %). Kliinisessa tutkimuksessa, jossa
terveille vapaaehtoisille annettiin suun kautta kerta-annos radioaktiivisesti leimattua tovorafenibia,
66,1 % radioaktiivisesti leimatusta kokonaisannoksesta erittyi ulosteeseen (8,6 % muuttumattomana)
ja 28,7 % erittyi virtsaan (0,2 % muuttumattomana).

Erityispotilasryhmét

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella tovorafenibin farmakokinetiikassa ei havaittu
kliinisesti merkittavid eroja i&n perusteella (vaihteluvéli: 1-94 vuotta). Pediatrisilla potilailla, joiden
ikd oli 11 kuukautta — 17 vuotta, Cmax ja AUC olivat samalla alueella kuin aikuisilla, jotka saivat
saman annoksen kehon pinta-alaa kohden.
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Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella tovorafenibilla ei havaittu kliinisesti
merkittavié eroja potilailla, joilla oli lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta

(eGFR > 30 ml/min/1,73 m? Schwartzin kaavalla tai MDRD-kaavalla laskettuna). Tovorafenibia ei ole
tutkittu potilailla, joilla on vaikea (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) munuaisten vajaatoiminta.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Kliinisista tutkimuksista saatujen populaatiofarmakokineettisten tietojen populaatiofarmakokineettisen
mallinnuksen perusteella tovorafenibilla ei havaittu kliinisesti merkittévié eroja potilailla, joilla oli
maksan toimintakokeissa lievia poikkeavuuksia (madritelméana bilirubiini < normaaliarvojen yldraja
[ULN] ja aspartaattiaminotransferaasi [ASAT] > ULN tai bilirubiini > 1-1,5 x ULN ja mika tahansa
ASAT-arvo). Tovorafenibia ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan toimintakokeissa kohtalaisia
poikkeavuuksia (mé&é&ritelmana bilirubiini > 1,5-3 x ULN ja miké tahansa ASAT-arvo) tai vaikea-
asteisia poikkeavuuksia (madritelména kokonaisbilirubiini > 3 x ULN ja mika tahansa ASAT-arvo)
(ks. kohta 4.2).

Etninen tausta
Tovorafenibin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittavié eroja etnisen taustan
(valkoihoinen, mustaihoinen, aasialainen) perusteella.

Sukupuoli
Tovorafenibin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittavié eroja sukupuolen perusteella.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Tovorafenibialtistukseen liittyy pediatrisilla potilailla iinmukaisen pituuden Z-arvon pienenemista.
Pienentyneen idnmukaisen pituuden riski séilyy tovorafenibihoidon aikana. Suureen
tovorafenibialtistukseen liittyi suurentunut haittavaikutusten, kuten ihottuman ja kohonneiden
maksaentsyymipitoisuuksien (ASAT ja ALAT), riski (ks. kohta 4.8). RAPNO-LGG -kriteereihin
perustuvan kokonaisvasteprosentin osalta altistus-vastesuhde ei ollut kliinisesti merkittdva annosvalilla
290-476 mg/m? (0,76-1,25 kertaa suositeltu annos).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tovorafenibi lisasi in vitro ERK:n (extracellular signal-regulated kinase) fosforylaatiota kliinisesti
oleellisina pitoisuuksina soluissa, joissa oli NF1-LOF (neurofibromatosis Type 1 loss of

function) -mutaatio, miké viittaa MAP-kinaasireitin aktivaatioon ennemmin kuin estoon.
Pleksiformista neurofibroomaa, jossa ei ole BRAF-muutosta, koskevassa NF1-geenimuunnellussa
hiirimallissa tovorafenibilla ei ollut antituumorivaikutusta (ks. kohta 4.4) ja kasvaimen tilavuuden
kasvua havaittiin 2 hiirelld 12:sta (noin 17 %), joskaan havainto ei ole tilastollisesti merkitseva.

hERG-transfektoiduissa HEK293-soluissa hERG-kanavan estyminen osoitti, ettd QT-ajan piteneminen
on mahdollista. Puolet maksimaalisesti estavésté pitoisuudesta oli 8,9 mikroM, mika on 32-kertainen
verrattuna sitoutumattoman aineen kliiniseen pitoisuuteen aikuisten plasmassa.

Seuraavia haittavaikutuksia ei havaittu kliinisissé tutkimuksissa, mutta niitd on havaittu el&aimilla
altistustasoilla, jotka ovat samankaltaisia kuin kliiniset altistustasot, ja niilla voi olla merkitysta
kliinisen kayton kannalta:

Tovorafenibi ei ollut karsinogeeninen 26 viikkoa (eli 6 kuukautta) kestédneessé siirtogeenisilla hiirill&
tehdyssa tutkimuksessa altistuksilla, jotka olivat noin 0,6-kertaisia verrattuna ihmisen altistukseen
(AUC) suositellulla annoksella. In vitro- ja in vivo -tutkimusten perusteella tovorafenibia ei pideta
genotoksisena kliinisesti oleellisilla altistuksilla.

Rotilla tehdyssa alustavassa alkion ja sikion kehitystad koskevassa tutkimuksessa havaittiin varhaisesta
resorptiosta johtuvia kokonaisten poikueiden menetyksia kaikilla naarailla altistustasoilla, jotka olivat
pienempia kuin ihmiselle suositeltu annos. Nain ollen siki6ita ei ollut saatavilla lisatutkimuksia varten,
mika selittdd muiden kehitysta koskevien tutkimusten (alkion ja sikion kehitysta koskevat
pivotaalitutkimukset ja prenataalista ja postnataalista kehitysta koskeva tutkimus) puuttumisen.
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Naarasrotille tehdyssa hedelmallisyytta ja varhaista alkion kehitysta koskeneessa tutkimuksessa
tovorafenibi véhensi tiineyksien, keltarauhasten ja eldavien alkioiden lukumaaraa seka lisasi
kiinnittymisen jalkeisia alkiokuolemia annoksilla, jotka olivat AUC:n perusteella niinkin pieni& kuin
suunnilleen 0,8-kertaisia ihmisen altistukseen nahden suositeltua annosta kaytettaessa.

Rotilla tehdyissé enintddn 3 kuukautta kesténeissa toistettujen annosten toksisuutta koskevissa
tutkimuksissa tovorafenibiin liittyvid 16ydoksia naarasrotilla olivat muun muassa eméttimen
limakalvon korjaantuva paksuuntuminen, keltarauhashematoomien ja verenvuotojen suuruuden ja/tai
lukuméaran suureneminen, korjautumattomat kystiset follikkelit sekd munasarjoissa havaittu
keltarauhasten véheneminen ja valisolujen hyperplasia annoksilla, jotka olivat AUC:n perusteella
suunnilleen 0,4-kertaisia ihmisen altistukseen nahden suositeltua annosta kaytettaessa. Urosrotilla
tovorafenibi pienensi lisdkivesten ja kivesten painoa, miké korreloi kivesten tiehyiden korjautuvan
degeneraation/atrofian ja lisdkivessiittididen vahentyneen maaran kanssa annoksilla, jotka olivat
AUC:n perusteella suunnilleen 0,3-kertaisia ihmisen altistukseen nédhden suositeltua annosta
kaytettaessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kopovidoni

Selluloosa, mikrokiteinen

Mannitoli (E421)
Natriumlauryylisulfaatti

Simetikoni

Maltodekstriini

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Sukraloosi

Keinotekoinen mansikka-aromi (siséltda maltodekstriinid, triasetiinia, keinotekoista aromia)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Jauhe oraalisuspensiota varten:
3 vuotta.

Kéayttokuntoon saatettu oraalisuspensio:
15 minuuttia.

6.4  Sailytys

Tamé ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

30 ml:n kirkas lasipullo (tyypin Ill lasia), jossa on induktiosinetti ja valkoinen polypropeenikorkki.
Yksi pakkaus siséltdd yhden pullon, 20 ml:n mittaruiskun ja pullon sovittimen.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

o N&ma kayttoohjeet on luettava huolellisesti aina ennen kuin Ojemda-annos valmistellaan
kayttovalmiiksi.
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o Ladkarin tai apteekkihenkilokunnan pitdd ndyttaa potilaalle tai potilasta hoitavalle henkilélle,
miten Ojemda-annos valmistellaan k&yttovalmiiksi, mitataan ja annetaan oikein.

e Pullo on valmistettu lasista. Tata ladketta ei pida kdyttad, jos pullo on rikki tai vaurioitunut tai
jos turvasinetti korkin alla on rikki tai puuttuu.

o Ojemda-valmisteen kayttovalmiiksi valmisteluun saa kayttaa vain 14 ml huoneenlampadista
vetta.

o Kaytd kustakin kayttovalmiiksi valmistellusta pullosta enintdén 12 ml Ojemda-valmistetta. Jos
méaératty annos on suurempi kuin 12 ml (300 mg), jaa annos mahdollisimman tasan
kayttovalmiiksi valmisteltujen pullojen vélilla (esimerkiksi 6 ml ja 7 ml, jos annos on
325 mg). Valmistele ensimmadinen pullo kayttévalmiiksi ja anna annos ennen kuin valmistelet
toisen pullon kayttévalmiiksi.

¢ Annos on annettava 15 minuutin kuluessa kéayttovalmiiksi saattamisesta.

Ohjeet Ojemda jauheen oraalisuspensiota varten saattamiseen kayttokuntoon

Huomaa: jos maarattyyn annokseen tarvitaan useampi pullo, pullot on saatettava kdyttdkuntoon yksi
kerrallaan. Jaa annos mahdollisimman tasan valmisteltujen pullojen kesken.

Tamé toimenpide on tehtdva puhtaalla ja tasaisella alustalla puhtain késin.

Vaihe 1: T4yta muki puolilleen huoneenldmpaisti vetta. Ala kdyta kylmaa vetta.

Vaihe 2: Veda mittaruiskun mantéa ulospain vetadksesi mittaruiskuun vetta tasméalleen 14 ml:n
merkinnan kohdalle.

Vaihe 3: Kaann& mittaruiskun kérki ylospéin ja tarkista, nakyyko ilmakuplia. Jos mittaruiskussa nakyy
suuria ilmakuplia, paina vesi takaisin mukiin ja veda sitten uudelleen vettd 14 ml:n merkinnan
kohdalle. Toista tata vaihetta, kunnes suuria kuplia ei en&é ndy. Pienet ilmakuplat eivét haittaa (ks.
kuva 1).

Kuva 1
Vaarin Vaarin Oikein

X v

Vaihe 4: Avaa jauheen sisaltava pullo painamalla korkkia voimakkaasti ja kiertamalla sitd vasemmalle
(vastapaivain). Ala kayta valmistetta, jos pullo on rikki tai vaurioitunut tai jos korkin alla oleva
turvasinetti on rikki tai puuttuu. Al& havita korkkia.

Vaihe 5: Ruiskuta mittaruiskulla pulloon tarkasti 14 ml vetté (ks. kuva 2). Kiinnita korkki heti takaisin
pulloon painamalla sitd alaspéin ja kiertdmalla samalla oikealle (my6tépéivaan). Ravista pulloa
huolellisesti kaikkiin suuntiin 60 sekunnin ajan.

Kéaanna pullo yldsalaisin tarkistaaksesi, ettei pullon sisapuolelle ole takertunut jauhetta (ks. kuva 3).
Jos vield néet pullossa jauhetta, jatka pullon ravistamista vield 15 sekunnin ajan, kunnes et endé née
pullon sisélla jauhetta. Pulloa ei saa ravistaa yhteensé pidempé&an kuin 2 minuuttia. Jos edelleen
néet pullossa jauhetta, pyyda uusi pullo.
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Kuva 2 Kuva 3

Vaarin Oikein

X v

3

(BNt n=N
(=
(IR
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sekuntia

Vaihe 6: Kaanna pullo jalleen yldsalaisin ja pyorittele sitd 30 sekunnin ajan (ks. kuva 4). Irrota korkki
ja tarkista, ettei pullonkaulaan ole takertunut kiinte&a ainesta. Jos naet pullonkaulassa kiinte&a ainesta,
kiinnitd korkki takaisin pulloon, k&&nna pullo yldsalaisin ja pyorittele sitd vield 15 sekunnin ajan.
Anna pullon seistd 60 sekunnin ajan, jotta suurin osa vaahdosta haviaa. Huom.: Pullossa oleva vaahto
vahentda Ojemda-oraalisuspension maaré

Kuva 4

sekuntia Anna pullon sekuntia
seistad

Vaihe 7: Paina pullon sovitin tukevasti pullonsuuhun kiinni. Pullon sovittimen ylareunan pitéa olla
samalla tasolla pullonsuun ylareunan kanssa.

Al irrota pullon sovitinta sen jalkeen, kun se on kiinnitetty pulloon.

Vaihe 8: Tarkista ladkarin maaradma annos millilitroina (ml). Veda mittaruiskuun ilmaa vetdmalla
mantad ulospain maaratyn annoksen kohdalle.

Vaihe 9: Tydnna mittaruiskun kérki pullon sovittimeen. Mittaruiskun kérjen pitaa sopia tiiviisti pullon
sovittimen aukkoon. Pid& mittaruisku paikoillaan ja pida pullosta kiinni kohdasta, jossa mittaruiskun
karki on tyonnettynd pullon sovittimeen. Pydrittele oraalisuspensiota 30 sekunnin ajan (ks. kuva 5).

Kuvab

30

sekuntia

Vaihe 10: Ruiskuta mittaruiskussa oleva ilma pulloon (ks. kuva 6). Pida mittaruisku paikoillaan ja
kadnna pullo ylosalaisin. Mittaa maaratty annos pitdméalla mittaruiskua kérki ylospéin ja vetamalla
ménta4 alaspain, kunnes mannan ylaosa on maaratyn annoksen (millilitroina) kohdalla
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Kuva 6

Vaihe 11: Kun ruisku on edelleen sovittimessa pulloon kiinnitettyna, poista mittaruiskusta mahdolliset
ilmakuplat painamalla Ojemda-valmiste varovasti takaisin pulloon. Veda sitten mééaratty annos
ruiskuun vetdmalla méntai taas alaspain.

Toista tatd vaihetta, kunnes ilmakuplia on ndkyvissé endd vahan tai ei lainkaan tai jos olet vetanyt
mittaruiskuun vaaran annoksen. Kayta kustakin kayttoon valmistellusta pullosta vain enintdén 12 ml
Ojemda-valmistetta.

Vaihe 12: Jata mittaruiskun karki kiinni pullon sovittimeen ja kd&nna pullo varovasti pystyasentoon.
Laita pullo takaisin tasaiselle tyétasolle. Irrota mittaruiskun kérki hitaasti pullon sovittimesta
vetdmalla sitd varovasti kohtisuoraan yldspdin. Ojemda on nyt valmis annettavaksi.

Antaminen mittaruiskun avulla

Kun suspensio on valmisteltu, aseta mittaruiskun karki suuhun posken sisapintaa kohden niin, etté
karki koskettaa posken sisdpintaa, ja paina ladke sitten hitaasti suuhun painamalla méntaa sisdénpain.
Mé&nt44 ei saa painaa voimakkaasti, silla se voi aiheuttaa tukehtumisen. Anna lapsen nielld samalla,
kun annat Ojemda-valmistetta.

Antaminen ravitsemusletkun kautta

Kayta vain ravitsemusletkua, jonka koko on véhintd&n 12 French. Huuhtele ravitsemusletku
valmistajan ohjeiden mukaisesti ennen suspension antamista. Kéyta ENFit-ruiskua suspension
vetdmiseen pullosta ja anna suspensio sitten ravitsemusletkuun ENFit-sovittimen avulla. Annoksen
antamisen jalkeen huuhtele lopuksi ravitsemusletku valmistajan ohjeiden mukaisesti.

Jos annokseen tarvitaan 2 pulloa, toista vaiheet 1-12 ja anna loput annoksesta valittémasti. Varmista,
ettd koko Ojemda-annos on annettu.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2025/004
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: PP kuukausi VVVV
Viimeisimmén uudistamisen péaivdmaara: PP kuukausi VVVV

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Ipsen Pharma Biotech

Parc d”Activites Du Plateau De Signes
Chemin Departemental 402

Signes 83870

Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaaraédmiseen liittyy rajoitus (Ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden valein.

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepadivamadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&dkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosté
¢ kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timan myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:0 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méaéraaikaan mennessé:
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Kuvaus

Maaraaika

Tovorafenibin turvallisuuden ja tehon varmistamiseksi, kun sitd kaytetdén
vahintddn 6 kuukauden ikaisille potilaille lasten matala-asteisen gliooman
hoitoon, kun kasvaimessa on BRAF-fuusio tai -uudelleenjarjestyma tai

BRAF V600 -mutaatio, myyntiluvan haltijan on toteutettava vaiheen IlI
satunnaistettu, rinnakkaisryhmilla toteutettava, kaksi tutkimushaaraa késittava
tutkimus (FIREFLY-2), jossa verrataan tovorafenibimonoterapian ja
tavanomaisen (standard of care, SoC) solunsalpaajahoidon turvallisuutta ja tehoa
potilailla, joilla on lasten matala-asteinen gliooma, jossa on aktivoivan RAF
(rapidly accelerated fibrosarcoma gene) -geenin muutos ja joka edellyttaa
ensilinjan systeemista hoitoa.

30.4.2032

Myyntiluvan haltijan on tuotettava lisaa farmakokineettisia tietoja alle
2-vuotiaista pediatrisista potilaista ja toimitettava paivitetty
populaatiofarmakokineettinen malli, jossa kyseiset tiedot on otettu huomioon ja
johon siséltyy arvio systeemisestd altistuksesta seka tarvittaessa muokatut
annostussuositukset télle potilasryhmélle.

30.4.2032
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ojemda 100 mg kalvopaallysteiset tabletit
tovorafenibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINEE(T)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 100 mg tovorafenibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteinen tabletti

16 kalvopaéllysteista tablettia
20 kalvopéallysteistd tablettia
24 kalvopaallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2025/001 16 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/26/2025/002 20 kalvopééllysteista tablettia
EU/1/26/2025/003 24 kalvopaéllysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ojemda 100 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ojemda 100 mg tabletit
tovorafenibi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Ipsen Pharma

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ojemda 25 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten
tovorafenibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINEE(T)

Kun valmiste on saatettu kéyttékuntoon, yhdesta pullosta saadaan 300 mg tovorafenibia 12 ml:ssa
oraalisuspensiota (25 mg/ml).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe oraalisuspensiota varten.
Siséltaa 1 pullon, 1 pullon adapterin, 1 mittaruiskun.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Vain yhtd kdyttokertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéyta 15 minuutin kuluessa k&yttokuntoon saattamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Ranska

|12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2025/004

| 13.  ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ojemda 25 mg/ml

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ojemda 25 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten
tovorafenibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINEE(T)

Kun valmiste on saatettu kéyttékuntoon, yhdesta pullosta saadaan 300 mg tovorafenibia 12 ml:ssa
oraalisuspensiota (25 mg/ml).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe oraalisuspensiota varten.
Yhté kéyttokertaa varten

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttdkuntoon saattamista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéyta 15 minuutin kuluessa k&yttokuntoon saattamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ipsen Pharma

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2025/004

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Ojemda 100 mg kalvopéaallysteiset tabletit
tovorafenibi

vTéhén ld&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista lapsesi mahdollisesti saamista
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin lapsesi aloittaa taméan ladkkeen kayttamisen,

silla se sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttévéa, kaanny ladkérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain lapsellesi eiké sitd pida antaa muiden kayttdéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin lapsellasi.

- Jos havaitset lapsellasi haittavaikutuksia, kerro niisté la4kérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

- Tamén pakkausselosteen tiedot on tarkoitettu sinulle tai lapsellesi, mutta pakkausselosteessa
mainitaan vain lapsesi.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Ojemda on ja mihin sit4 annetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin annat Ojemda-valmistetta
Miten Ojemda-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ojemda-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisalt6 ja muuta tietoa

oML E

1. Mita Ojemda on ja mihin sitd annetaan

Ojemda-valmisteen sisaltdmé vaikuttava aine on tovorafenibi ja se kuuluu proteiinikinaasin estéjiksi
kutsuttujen ladkkeiden ladkeryhmaan.

Sitd kaytetadn vahintdan 6 kuukauden ikéisille potilaille lasten matalan maligniteettiasteen gliooman
hoitoon. Gliooma on aivokasvain, joka kehittyy hermotukisoluissa (gliasoluissa). Ndma solut tukevat
ja suojaavat aivojen ja selkdytimen hermosoluja. Glioomien vaikeusaste maaritetadn asteikolla 1-4.
Aste kertoo, miten aggressiivisia kasvainsolut ovat. Asteen 1 ja 2 glioomat ovat matalan
maligniteettiasteen glioomia.

Ojemda-valmistetta kdytetdan vahintadan 6 kuukauden ikaisille potilaille
e joiden aivokasvaimessa on poikkeavuus BRAF-geenissa (BRAF-fuusio
tai -uudelleenjérjestymd tai BRAF V600 -mutaatio) ja
e joilla aivokasvain on uusiutunut aiemman hoidon jélkeen tai ei ole reagoinut aiempaan
hoitoon.
Laakéri varmistaa ennen hoidon aloittamista testin avulla, ettd Ojemda-valmiste sopii lapsellesi.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin annat Ojemda-valmistetta
Al anna Ojemda-valmistetta

e jos lapsesi on allerginen tovorafenibille tai taméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lapsen ladkarin kanssa ennen kuin annat Ojemda-valmistetta. Laakarin pitaa olla tietoinen,
jos lapsella on

verenvuoto-ongelmia. Ojemda voi aiheuttaa verenvuoto-ongelmia, kasvaimen siséainen
verenvuoto mukaan lukien. Veren hyytymistd estavien ladkkeiden (kuten antikoagulanttien
tai verihiutaleiden estéjien) kayttd voi suurentaa naiden verenvuoto-ongelmien riskida Ojemda-
hoidon aikana. Jos verenvuoto-ongelmia ilmenee, 1d4kéri voi niiden vaikeusasteen perusteella
keskeyttdd Ojemda-hoidon, jatkaa hoitoa pienemmaélld annoksella tai lopettaa hoidon
pysyvasti. Kerro heti ladkarille, jos lapselle ilmaantuu oireita, kuten seuraavia:

O nenaverenvuoto,
paansarky,
veri tai verihyytymat yskoksissa,
verioksennus tai kahvinporoilta ndyttava oksennus,
punainen tai musta, tervamainen uloste,
sekavuus,
puheen puuroutuminen,
huimaus,
heikkouden tunne.

OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0

iho-ongelmia. Ojemda voi aiheuttaa ihottumaa, mukaan lukien valoherkkyytta (tila, jossa iho
herkistyy voimakkaasti auringonvalolle tai muulle ultraviolettivalolle ja saattaa palaa
herkasti). Pyri vélttdmaan lapsen suoraa altistumista auringolle, koska se voi aiheuttaa
ihoreaktioita. Ota kdyttoon varotoimia, kuten auringonsuojavoide (suojakerroin > 50),
aurinkolasit ja/tai suojaava vaatetus, Ojemda-hoidon ajaksi. Laakari saattaa reaktion
vaikeusasteen perusteella keskeyttdd hoidon, jatkaa hoitoa pienemmélla annoksella tai lopettaa
hoidon pysyvésti. Kerro heti 148kérille, jos lapselle ilmaantuu oireita, kuten seuraavia:

o huomaat iholla vérimuutoksia, joissa on kohollaan olevia paukamia,

0 ihon kesiminen, punoitus tai arsytys,

o rakkulat,

o ihottuma.

Mité lapsen laakari tarkistaa ennen hoitoa ja hoidon aikana

Laakari teettdd maksan toiminnan tarkistamiseksi verikokeita ennen Ojemda-hoidon aloitusta,
kuukauden kuluttua hoidon aloittamisen jalkeen ja sdannéllisesti hoidon aikana. Tama tehdaan
siksi, ettd Ojemda voi aiheuttaa maksaongelmia. Jos niitd ilmenee, 1aékari voi keskeyttaa
hoidon tai lopettaa sen pysyvasti tai pienentdad annosta.

Laakari seuraa lapsesi kasvua ennen hoidon aloitusta, sdéannéllisesti hoidon aikana seka
hoidon p&attymisen jalkeen. Tdma tehd&an siksi, ettd Ojemda saattaa hidastaa lapsen
kasvunopeultta.

Alle 6 kuukauden ikaiset lapset
Ojemda-valmistetta ei suositella kéytettavéksi alle 6 kuukauden ikaisille lapsille. Sité ei ole tutkittu
tassa ikdryhmassa.

Muut ld8kevalmisteet ja Ojemda

Kerro laékarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos lapsi parhaillaan ottaa, on dskettéin
ottanut tai saattaa ottaa muita laakkeitd ennen Ojemda-hoidon aloittamista. Tama koskee my®s ilman
ladkemaardysté saatavia ladkkeité.

Tamaé on erittdin tarkeaa, silla jotkin laékkeet voivat muuttaa Ojemda-valmisteen vaikutusta tai lisata
todennakoisyyttd, ettéd lapselle ilmaantuu haittavaikutuksia. Myds Ojemda-valmiste voi muuttaa
joidenkin toisten ladkkeiden vaikutusta.

Gemfibrotsiili, joka on veren korkean kolesteroli- ja rasvapitoisuuden hoitoon kéaytettava
laéke.

Karbamatsepiini, joka on kouristuskohtausten estdmiseen kéytettava ladke.

Takrolimuusi, joka on elimiston immuunivasteen vaimentamiseen tai elinsiirteen hylkimisen
estoon kaytettava ladke.
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- Ehkaisyvalmisteet: jos kaytat hormonaalisia ehkaisytabletteja, sinun on kaytettavéa lisaksi
jotakin luotettavaa estemenetelmaa (katso kohta Raskaus, imetys ja hedelmallisyys).

Kerro laékarille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle, jos lapsesi parhaillaan kayttaa
jotakin téllaista ladketta (tai jos et ole siitd varma). Laakari saattaa paattad muuttaa annosta.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Raskaus
Vaikkakin tata ladketta kaytetddn padasiassa pienille lapsille, sitd saatetaan kayttdd vanhemmille
potilaille, jotka voivat tulla raskaaksi. Tdma kohta on tarkoitettu ndille potilaille.
e Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana, kysy ladkarilta tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen
taman ladkkeen ottamista. Ojemda-valmiste saattaa vahingoittaa sikitta.
o Jos tulet raskaaksi tdman ladkkeen kayton aikana, kerro siita valittomasti laakarille.
Eldinkokeista saadut tiedot osoittavat, ettd Ojemda saattaa olla haitallista sikidlle.

Jos lapsesi voi tulla raskaaksi, ladkari tekee testin ennen Ojemda-hoidon aloittamista.

Ehkéisy

Jos lapsesi voi tulla raskaaksi, hdnen on kaytettavéa luotettavaa ehkéisymenetelmaa Ojemda-hoidon
aikana ja vahintaan 28 paivan ajan viimeisen Ojemda-annoksen jalkeen.

Hormoneja siséltavien ehkdisymenetelmien (kuten ehkéisytablettien, -pistosten tai -laastarien) teho voi
olla heikko Ojemda-hoidon aikana. Raskauden riskin valttdmiseksi Ojemda-hoidon aikana on
kaytettava tehokasta hormonitonta estemenetelméaa (esim. kondomia). Kysy laakérilta tai
sairaanhoitajalta neuvoa.

Jos poikasi kykenee siittdmaan lapsen, hanen on kaytettava tehokasta hormonitonta ehkéisya Ojemda-
hoidon aikana ja 2 viikon ajan viimeisen Ojemda-annoksen jalkeen.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd Ojemda-valmiste ihmisilla &idinmaitoon. Lapsesi ei saa imettda hoidon aikana
eikd 2 viikkoon hoidon paattymisen jalkeen. Kysy l&&kériltd, mika on tdnd aikana paras tapa ruokkia
vauva.

Hedelmallisyys

Ojemda-valmisteen vaikutuksia hedelméllisyyteen ei tiedetd. Tdm4 lddke saattaa vaikuttaa miesten ja
naisten hedelmallisyyteen eivatka vaikutukset valttamatta ole korjautuvia. Keskustele ladkarin kanssa
siita, miten voidaan parantaa lapsesi mahdollisuuksia saada myohemmin lapsia.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ojemda-valmisteella voi olla haittavaikutuksia, jotka voivat vaikuttaa lapsesi kykyyn ajaa
moottoriajoneuvoa, ajaa polkupyodrad/skootteria, kdyttaa koneita tai osallistua muihin huomiokykyéa
vaativiin aktiviteetteihin. Jos lapsellasi on ndkohairi6ita tai vasymyksen tai heikotuksen tunnetta tai
voimattomuutta, hanen pitaa valttaa tallaisia aktiviteetteja.

Téllaisten vaikutusten kuvaus on kohdassa 4.

Keskustele 1a8karin, apteekkihenkildkunnan tai sairaanhoitajan kanssa, jos olet jostain epdvarma.
Lapsesi sairaus, oireet ja hoitotilanne voivat myo6s vaikuttaa hanen kykyynsé osallistua téllaisiin
aktiviteetteihin.

Ojemda sisaltaa natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 100 mg:n tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.
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3. Miten Ojemda-valmistetta annetaan

Kéayta tata ladkettd juuri siten kuin 148kari on méarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 144karilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Miten paljon annetaan

Laakari paattad oikean Ojemda-annoksen lapsesi kehon koon (my6s painon ja pituuden) perusteella.
Laakari saattaa paattad, ettd lapselle pitda antaa pienempi annos, jos hanelle ilmaantuu
haittavaikutuksia.

Hoitoa jatketaan niin kauan kuin siitd on lapselle hy6tya eikd ilmene haittavaikutuksia, joita ei voida
hyvaksya.

Miten l&ake annetaan

Lapsen pitad niella tabletit kokonaisina veden kanssa. Tabletteja ei saa pureskella, paloitella eiké
murskata. Jos lapsi ei pysty nielemé&éan tabletteja, Ojemda-valmistetta on saatavana myos jauheena
oraalisuspensiosta varten.

Anna Ojemda-valmistetta kerran viikossa ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan.

Jos annat enemmé&n Ojemda-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos annoit liikaa Ojemda-valmistetta, ota yhteytta laakariin, apteekkihenkilékuntaan tai
sairaanhoitajaan saadaksesi neuvoja. Jos mahdollista, nayta heille Ojemda-pakkaus ja tdma
pakkausseloste.

Jos unohdat antaa Ojemda-valmistetta
¢ Jos viikoittainen Ojemda-annos viivastyy 3 pdivaa tai vahemman, anna annos heti
muistaessasi. Anna seuraava annos lapselle seuraavana tavanomaisena hoitoaikataulun
mukaisena paivana.
e Jos Ojemda-annos viivastyy yli 3 pdiva, jat4 se antamatta ja anna lapsen seuraava annos
seuraavana tavanomaisena hoitoaikataulun mukaisena paivana.

Jos lapsesi oksentaa Ojemda-valmisteen ottamisen jalkeen
Jos lapsesi oksentaa heti Ojemda-valmisteen ottamisen jalkeen, anna lapselle uusi annos. Jos et ole
varma, pitaisiko sinun antaa uusi annos, ota yhteytta ladkariin tai apteekkihenkilokuntaan.

Jos lopetat Ojemda-valmisteen antamisen )

Anna Ojemda-valmistetta niin pitkdan kuin laakari suosittelee. Ald lopeta hoitoa, ellei 1aakari niin
kehota.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lagkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Lopettakaa taméan ladkkeen kayttd ja hakeutukaa kiireellisesti ladkariin, jos lapsellasi on jokin
seuraavista oireista:
e voimakasta verenvuotoa, kuten nenéverenvuotoa, joka ei tyrehdy
o merkkeja kasvaimen verenvuodosta, kuten &killista kihelmdintid, heikotusta, puutumista tai
akillistd voimakasta paansérkya, pahoinvointia tai oksentelua, sekavuutta tai puheen
puuroutumista
¢ ihottumaa, aknen Kaltaista ihottumaa, ihon kuoriutumista, ihon punoitusta tai arsytysta,
paukamia tai pienia nappyloita, rakkuloita; ndma voivat olla vakavien ihottumien oireita
¢ auringonpolttama auringolle altistumisen jalkeen. Varotoimet valolta suojautumiseksi, kuten
auringonsuojavoiteen (suojakerroin > 50), aurinkolasien ja/tai suojaavan vaatetuksen kaytto,
ovat suositeltavia.
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Muut mahdolliset haittavaikutukset

Hyvin yleiset (saattavat ilmetd useammalla kuin yhdell&d henkil6lla 10:st&)

hiusten varimuutokset

vasymys (uupumus)

veren punasolujen véhyys, mika voi aiheuttaa vasymysta ja ihon kalpeutta (anemia)
lihasvaurion yhteydessé vereen vapautuvan entsyymin suurentunut pitoisuus (suurentunut veren
kreatiinikinaasipitoisuus)

oksentelu

veren pieni fosfaattipitoisuus (hypofosfatemia)

paansarky

ihon kuivuus

kuume

hidas kasvu (kasvun hidastuminen)

akne

suurentunut sellaisen entyymin pitoisuus, jota todetaan maksassa (suurentunut

aspartaattiaminotransferaasipitoisuus)

jonkinlaisesta kudosvauriosta kertovan entsyymin suurentunut pitoisuus (suurentunut veren
laktaattidehyrogenaasipitoisuus)

pahoinvointi

ummetus

nenén ja nielun infektio (ylahengitystieinfektio)

turvotus

kynsimarron tulehdus (kynnenvierustulehdus)

heikentynyt ruokahalu

mahakipu (vatsakipu)

veren pieni kaliumpitoisuus (hypokalemia)

suun limakalvojen tulehdus (suutulehdus)

ihon kutina

ripuli

painon lasku

suurentunut sellaisen entyymin pitoisuus, jota todetaan maksassa (suurentunut
alaniiniaminotransferaasipitoisuus)

kipu jaloissa ja késivarsissa (raajakipu)

ihon varimuutokset

hiustenlahto (alopesia)

lihaskipu (myalgia)

lymfosyyttien (erés veren valkosolutyyppi) maéaran véheneminen

veren punasolujen hajoamistuotteen suurentunut pitoisuus (suurentunut veren
bilirubiinipitoisuus)

veren pieni albumiinipitoisuus (hypoalbuminemia)

veren pieni natriumpitoisuus (hyponatremia)

nivelkipu (artralgia)

virusinfektio

veren valkosolujen mééran vaheneminen

ihon punoitus (punastuminen).

Yleiset (saattavat ilmeta enintdan yhdella henkilolla 10:st&)

eosinofiilien (erés veren valkosolutyyppi) méaérén véheneminen
silmaluomien reunojen tulehdus (silméluomitulehdus)
silmien kuivuus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset lapsellasi haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
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pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. I[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Ojemda-valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Al kayta tata laaketta lapipainopakkauksen foliossa ja kotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté
paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
Alé kayté tata l1adkettd, jos huomaat, ettd pakkaus on vahingoittunut, tai jos siind on merkkeja
peukaloinnista.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitd Ojemda sisaltaa

¢ Vaikuttava aine on tovorafenibi. Yksi kalvopéaallysteinen tabletti siséltdd 100 mg
tovorafenibia.

e Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: vedetdn kolloidinen piidioksidi, kopovidoni, kroskarmelloosinatrium,
magnesiumstearaatti, mikrokiteinen selluloosa.
Kalvopéallyste: hypromelloosi, makrogoli, titaanidioksidi, keltainen rautaoksidi, punainen
rautaoksidi.

Tamaé ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Ojemda 100 mg tabletit ovat oransseja, kalvopéaallysteisié ja soikeita, ja niiden toisella puolella on
kaiverrus ”100” ja vastakkaisella puolella ’D101”. Ne toimitetaan lapipainoliuskoissa, joissa on 4, 5
tai 6 kalvopéallysteista tablettia.

Yhdessé kartonkikotelossa on 16, 20 tai 24 kalvopaallysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Ranska

Valmistaja

Ipsen Pharma Biotech

Parc d”Activites Du Plateau De Signes
Chemin Departemental 402

Signes 83870

Ranska
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

Ipsen NV
Belgié /Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 329 243 96 00

bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 2 8952 110

Ceska republika
Ipsen Pharma, s.r.0.
Tel: + 420 242 481 821

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Island
Institut Produits Synthese (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipjod

TIf/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti )
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EALada, Kbmpog, Malta
Ipsen Movonpoécwnn EITE
EALGSO

TnA: + 30 210 984 3324

Espafia
Ipsen Pharma, S.A.U.
Tel: + 34 936 858 100

France
Ipsen Pharma
Tel: + 33158 33 50 00

Hrvatska
Bausch Health Poland sp. z 0.0. podruznica Zagreb
Tel: +385 1 6700 750

Ireland
Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: + 44 (0)1753 62 77 77

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 39 22 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

Lietuva
Ipsen Pharma SAS Lietuvos filialas
Tel. +370 700 33305

Magyarorszag
IPSEN Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 555 5930

Nederland
Ipsen Farmaceutica B.V.
Tel: + 31 (0) 23 554 1600

Polska
Ipsen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 653 68 00

Portugal
Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.
Tel: + 351 21 412 3550

Romaénia
Ipsen Pharma Romaénia SRL
Tel: + 4021 231 27 20

Slovenija
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
Ipsen Pharma, organizacna zlozka
Tel: + 420 242 481 821

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV

Tamé laékevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd 148kevalmisteesta odotetaan

uutta tietoa.

Euroopan l&ékevirasto arvioi vahintaan kerran vuodessa uudet tiedot tasta ladkkeesta, ja tarvittaessa

tdma pakkausseloste pdivitetdan.
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Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Ojemda 25 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten
tovorafenibi

vTéhén ld&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista lapsesi mahdollisesti saamista
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin lapsesi aloittaa taméan ladkkeen kayttamisen,

silla se sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttévéa, kaanny ladkérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain lapsellesi eiké sitd pida antaa muiden kayttdéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin lapsellasi.

- Jos havaitset lapsellasi haittavaikutuksia, kerro niisté la4kérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

- Tamén pakkausselosteen tiedot on tarkoitettu sinulle tai lapsellesi, mutta pakkausselosteessa
mainitaan vain lapsesi.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Ojemda on ja mihin sit4 annetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin annat Ojemda-valmistetta
Miten Ojemda-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ojemda-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisalt6 ja muuta tietoa

oML E

1. Mita Ojemda on ja mihin sitd annetaan

Ojemda-valmisteen sisaltdmé vaikuttava aine on tovorafenibi ja se kuuluu proteiinikinaasin estéjiksi
kutsuttujen ladkkeiden ladkeryhmaan.

Sitd kaytetadn vahintdan 6 kuukauden ikéisille potilaille lasten matalan maligniteettiasteen gliooman
hoitoon. Gliooma on aivokasvain, joka kehittyy hermotukisoluissa (gliasoluissa). Ndma solut tukevat
ja suojaavat aivojen ja selkdaytimen hermosoluja. Glioomien vaikeusaste maaritetadn asteikolla 1-1V.
Aste kertoo, miten aggressiivisia kasvainsolut ovat. Asteen 1 ja 2 glioomat ovat matalan
maligniteettiasteen glioomia.

Ojemda-valmistetta ké&ytetddn vahintaddn 6 kuukauden ikaisille potilaille
e joiden aivokasvaimessa on poikkeavuus BRAF-geenissa (BRAF-fuusio
tai -uudelleenjérjestymd tai BRAF V600 -mutaatio) ja
e joilla aivokasvain on uusiutunut aiemman hoidon jélkeen tai ei ole reagoinut aiempaan
hoitoon.
Laakéri varmistaa ennen hoidon aloittamista testin avulla, ettda Ojemda-valmiste sopii lapsellesi.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin annat Ojemda-valmistetta
Al anna Ojemda-valmistetta

e jos lapsesi on allerginen tovorafenibille tai taméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lapsen ladkarin kanssa ennen kuin annat Ojemda-valmistetta. Laakarin pitaa olla tietoinen,
jos lapsella on

verenvuoto-ongelmia. Ojemda voi aiheuttaa verenvuoto-ongelmia, kasvaimen siséainen
verenvuoto mukaan lukien. Veren hyytymisté estavien ladkkeiden (kuten antikoagulanttien
tai verihiutaleiden estdjien) kayttd voi suurentaa naiden verenvuoto-ongelmien riskida Ojemda-
hoidon aikana. Jos verenvuoto-ongelmia ilmenee, 1d4kéri voi niiden vaikeusasteen perusteella
keskeyttdd Ojemda-hoidon, jatkaa hoitoa pienemmaélld annoksella tai lopettaa hoidon
pysyvasti. Kerro heti ladkarille, jos lapselle ilmaantuu oireita, kuten seuraavia:

O nhenaverenvuoto,
paansarky,
veri tai verihyytymat yskoksissa,
verioksennus tai kahvinporoilta nayttava oksennus,
punainen tai musta, tervamainen uloste,
sekavuus,
puheen puuroutuminen,
huimaus,
heikkouden tunne.

OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0

iho-ongelmia. Ojemda voi aiheuttaa ihottumaa, mukaan lukien valoherkkyytta (tila, jossa iho
herkistyy voimakkaasti auringonvalolle tai muulle ultraviolettivalolle ja saattaa palaa
herkasti). Pyri valttamaan lapsen suoraa altistumista auringolle, koska se voi aiheuttaa
ihoreaktioita. Ota kdyttoon varotoimia, kuten auringonsuojavoide (suojakerroin > 50),
aurinkolasit ja/tai suojaava vaatetus, Ojemda-hoidon ajaksi. Laakari saattaa reaktion
vaikeusasteen perusteella keskeyttda hoidon, jatkaa hoitoa pienemmaélla annoksella tai lopettaa
hoidon pysyvasti. Kerro heti ladkérille, jos lapselle ilmaantuu oireita, kuten seuraavia:

o0 huomaat iholla vérimuutoksia, joissa on kohollaan olevia paukamia,

0 ihon kesiminen, punoitus tai arsytys,

o rakkulat,

o ihottuma.

Mita lapsen ladkari tarkistaa ennen hoitoa ja hoidon aikana

Laakari teettdd maksan toiminnan tarkistamiseksi verikokeita ennen Ojemda-hoidon aloitusta,
kuukauden kuluttua hoidon aloittamisen jalkeen ja sd&nndllisesti hoidon aikana. Tama tehdaan
siksi, ettd Ojemda voi aiheuttaa maksaongelmia. Jos niitd ilmenee, ladkari voi keskeytta
hoidon tai lopettaa sen pysyvasti tai pienentéé annosta.

Laakari seuraa lapsesi kasvua ennen hoidon aloitusta, sadnndllisesti hoidon aikana seka
hoidon padttymisen jélkeen. Tama tehd&an siksi, ettd Ojemda saattaa hidastaa lapsen
kasvunopeutta.

Alle 6 kuukauden ikaiset lapset
Ojemda-valmistetta ei suositella kaytettavaksi alle 6 kuukauden ikaisille lapsille. Sita ei ole tutkittu
téssa ikaryhmassa.

Muut ldakevalmisteet ja Ojemda

Kerro l&ékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos lapsi parhaillaan ottaa, on dskettain
ottanut tai saattaa ottaa muita l4&kkeit4 ennen Ojemda-hoidon aloittamista. Tdmé& koskee myds ilman
ladkemadrdysta saatavia laékkeita.

Tama on erittédin tarkedaa, silla jotkin laakkeet voivat muuttaa Ojemda-valmisteen vaikutusta tai lisata
todenndkoisyyttd, ettd lapselle ilmaantuu haittavaikutuksia. Myos Ojemda-valmiste voi muuttaa
joidenkin toisten ladkkeiden vaikutusta.

Gemfibrotsiili, joka on veren korkean kolesteroli- ja rasvapitoisuuden hoitoon kéytettava
laéke.

Karbamatsepiini, joka on kouristuskohtausten estamiseen kaytettavéa ladke.

Takrolimuusi, joka on elimistdn immuunivasteen vaimentamiseen tai elinsiirteen hylkimisen
estoon kaytettava laake.
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- Ehkaisyvalmisteet: jos kaytat hormonaalisia ehkaisytabletteja, sinun on kaytettavéa lisaksi
jotakin luotettavaa estemenetelmaa (katso kohta Raskaus, imetys ja hedelmallisyys).

Kerro laékarille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle, jos lapsesi parhaillaan kayttaa
jotakin téllaista ladketta (tai jos et ole siitd varma). Laakari saattaa paattad muuttaa annosta.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Raskaus
Vaikkakin tata ladketta kaytetadn padasiassa pienille lapsille, sitd saatetaan kayttdd vanhemmille
potilaille, jotka voivat tulla raskaaksi. Tdma kohta on tarkoitettu ndille potilaille.
e Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana, kysy ladkarilta tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen
taman ladkkeen ottamista. Ojemda-valmiste saattaa vahingoittaa sikitta.
o Jos tulet raskaaksi tdman ladkkeen kayton aikana, kerro siita valittomasti laakarille.
Eldinkokeista saadut tiedot osoittavat, ettd Ojemda saattaa olla haitallista sikidlle.

Jos lapsesi voi tulla raskaaksi, ladkari tekee testin ennen Ojemda-hoidon aloittamista.

Ehkéisy

Jos lapsesi voi tulla raskaaksi, hdnen on kaytettava luotettavaa ehkéisymenetelmaa Ojemda-hoidon
aikana ja vahintaan 28 paivan ajan viimeisen Ojemda-annoksen jalkeen.

Hormoneja siséltavien ehkdisymenetelmien (kuten ehkéisytablettien, -pistosten tai -laastarien) teho voi
olla heikko Ojemda-hoidon aikana. Raskauden riskin valttdmiseksi Ojemda-hoidon aikana on
kaytettava tehokasta hormonitonta estemenetelméaa (esim. kondomia). Kysy laakarilta tai
sairaanhoitajalta neuvoa.

Jos poikasi kykenee siittdmaan lapsen, hanen on kaytettava tehokasta hormonitonta ehkéisya Ojemda-
hoidon aikana ja 2 viikon ajan viimeisen Ojemda-annoksen jélkeen.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd Ojemda-valmiste ihmisilla &idinmaitoon. Lapsesi ei saa imettda hoidon aikana
eikd 2 viikkoon hoidon paattymisen jalkeen. Kysy l&4&kériltd, mika on tdnd aikana paras tapa ruokkia
vauva.

Hedelmallisyys

Ojemda-valmisteen vaikutuksia hedelméllisyyteen ei tiedetd. Tdm4 ldéke saattaa vaikuttaa miesten ja
naisten hedelmallisyyteen eivatka vaikutukset valttamatta ole korjautuvia. Keskustele ladkarin kanssa
siitd, miten voidaan parantaa lapsesi mahdollisuuksia saada my6hemmin lapsia.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ojemda-valmisteella voi olla haittavaikutuksia, jotka voivat vaikuttaa lapsesi kykyyn ajaa
moottoriajoneuvoa, ajaa polkupydréd/skootteria, kayttadd koneita tai osallistua muihin huomiokykyéa
vaativiin aktiviteetteihin. Jos lapsellasi on ndk6hairi6ita tai vasymyksen tai heikotuksen tunnetta tai
voimattomuutta, hanen pitaa valttaa tallaisia aktiviteetteja.

Téllaisten vaikutusten kuvaus on kohdassa 4.

Keskustele 14&karin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, jos olet jostain epdvarma.
Lapsesi sairaus, oireet ja hoitotilanne voivat myos vaikuttaa hanen kykyynsé osallistua téllaisiin
aktiviteetteihin.

Ojemda sisaltaa natriumia

Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per pullo jauhetta oraalisuspensiota varten
eli sen voidaan sanoa olevan "natriumiton”.
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3. Miten Ojemda-valmistetta annetaan

Kéayta tata ladkettd juuri siten kuin 148kari on méarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 144karilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Miten paljon annetaan

Laakari paattad oikean Ojemda-annoksen lapsesi kehon koon (my6s painon ja pituuden) perusteella.
Laakari saattaa paattad, ettd lapselle pitda antaa pienempi annos, jos hanelle ilmaantuu
haittavaikutuksia.

Hoitoa jatketaan niin kauan kuin siitd on lapselle hy6tya eikd ilmene haittavaikutuksia, joita ei voida
hyvaksya.

Miten l&ake annetaan
Lue tdman pakkausselosteen lopussa olevista kdyttdohjeista, miten jauhe oraalisuspensiota varten
valmistellaan kayttovalmiiksi ja annetaan.

Anna Ojemda-valmistetta kerran viikossa ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan.

Jos annat enemmaé&n Ojemda-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos annoit liikaa Ojemda-valmistetta, ota yhteytta laakariin, apteekkihenkilékuntaan tai
sairaanhoitajaan saadaksesi neuvoja. Jos mahdollista, nayta heille Ojemda-pakkaus ja tdma
pakkausseloste.

Jos unohdat antaa Ojemda-valmistetta
¢ Jos viikoittainen Ojemda-annos viivastyy 3 pdivaa tai vahemman, anna annos heti
muistaessasi. Anna seuraava annos lapselle seuraavana tavanomaisena hoitoaikataulun
mukaisena paivana.
e Jos Ojemda-annos viivastyy yli 3 pdiva, jat4 se antamatta ja anna lapsen seuraava annos
seuraavana tavanomaisena hoitoaikataulun mukaisena paivana.

Jos lapsesi oksentaa Ojemda-valmisteen ottamisen jalkeen
Jos lapsesi oksentaa heti Ojemda-valmisteen ottamisen jalkeen, anna lapselle uusi annos. Jos et ole
varma, pitaisiko sinun antaa uusi annos, ota yhteytta ladkariin tai apteekkihenkilokuntaan.

Jos lopetat Ojemda-valmisteen antamisen )

Anna Ojemda-valmistetta niin pitkdan kuin laakari suosittelee. Ald lopeta hoitoa, ellei 1aakari niin
kehota.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Lopettakaa taméan ladkkeen kayttd ja hakeutukaa kiireellisesti 1adkariin, jos lapsellasi on jokin
seuraavista oireista:
e voimakasta verenvuotoa, kuten nenéverenvuotoa, joka ei tyrehdy
o merkkeja kasvaimen verenvuodosta, kuten &killista kihelmdintid, heikotusta, puutumista tai
akillistd voimakasta paansarkya, pahoinvointia tai oksentelua, sekavuutta tai puheen
puuroutumista
¢ ihottumaa, aknen Kaltaista ihottumaa, ihon kuoriutumista, ihon punoitusta tai arsytysta,
paukamia tai pienia nappyloita, rakkuloita; ndma voivat olla vakavien ihottumien oireita
¢ auringonpolttama auringolle altistumisen jalkeen. Varotoimet valolta suojautumiseksi, kuten
auringonsuojavoiteen (suojakerroin > 50), aurinkolasien ja/tai suojaavan vaatetuksen kaytto,
ovat suositeltavia.
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Muut mahdolliset haittavaikutukset

Hyvin yleiset (saattavat ilmetd useammalla kuin yhdell&d henkil6lla 10:st&)

hiusten varimuutokset

vasymys (uupumus)

veren punasolujen véhyys, mika voi aiheuttaa vasymysta ja ihon kalpeutta (anemia)
lihasvaurion yhteydessé vereen vapautuvan entsyymin suurentunut pitoisuus (suurentunut veren
kreatiinikinaasipitoisuus)

oksentelu

veren pieni fosfaattipitoisuus (hypofosfatemia)

paansarky

ihon kuivuus

kuume

hidas kasvu (kasvun hidastuminen)

akne

suurentunut sellaisen entyymin pitoisuus, jota todetaan maksassa (suurentunut

aspartaattiaminotransferaasipitoisuus)
jonkinlaisesta kudosvauriosta kertovan entsyymin suurentunut pitoisuus (suurentunut veren
laktaattidehyrogenaasipitoisuus)

pahoinvointi

ummetus

nenan ja nielun infektio (ylahengitystieinfektio)
turvotus

kynsimarron tulehdus (kynnenvierustulehdus)
heikentynyt ruokahalu

mahakipu (vatsakipu)

veren pieni kaliumpitoisuus (hypokalemia)
suun limakalvojen tulehdus (suutulehdus)
ihon kutina

ripuli

painon lasku

suurentunut sellaisen entyymin pitoisuus, jota todetaan maksassa (suurentunut
alaniiniaminotransferaasipitoisuus)

kipu jaloissa ja késivarsissa (raajakipu)

ihon varimuutokset

hiustenlahto (alopesia)

lihaskipu (myalgia)

lymfosyyttien (erés veren valkosolutyyppi) maaran véheneminen

veren punasolujen hajoamistuotteen suurentunut pitoisuus (suurentunut veren
bilirubiinipitoisuus)

veren pieni albumiinipitoisuus (hypoalbuminemia)

veren pieni natriumpitoisuus (hyponatremia)

nivelkipu (artralgia)

virusinfektio

veren valkosolujen méaran vaheneminen

ihon punoitus (punastuminen).

Yleiset (saattavat ilmeta enintdan yhdella henkilolla 10:std)

eosinofiilien (erds veren valkosolutyyppi) méaran vaheneminen
silmaluomien reunojen tulehdus (silméaluomitulehdus)
silmien kuivuus.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset lapsellasi haittavaikutuksia, kerro niista laakérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé& koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Ojemda-valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Al kayta tata 1aaketta pullon etiketissa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Tamaé ladke ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita. Suspensio on kaytettavd 15 minuutin kuluessa
kayttokuntoon saattamisesta.

Al kayta tata laakettd, jos pullon korkin alla oleva turvasinetti on rikki tai puuttuu.

Ala kayta tata 1aaketts, jos huomaat, etta pakkaus on vahingoittunut, tai jos siind on merkkeja
peukaloinnista.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitd Ojemda sisaltaa

¢ Vaikuttava aine on tovorafenibi. Yksi pullo siséltdd 300 mg tovorafenibia. Kéyttékuntoon
saattamisen jalkeen yhdesté pullosta saadaan 12 ml tovorafenibioraalisuspensiota, jonka
pitoisuus on 25 mg/ml.

e Muut aineet ovat kopovidoni, mikrokiteinen selluloosa, mannitoli (E421),
natriumlauryylisulfaatti, simetikoni, maltodekstriini, vedeton kolloidinen piidioksidi,
sukraloosijauhe, keinotekoinen mansikka-aromi (sisaltdd maltodekstriini, triasetiinia,
keinotekoista aromiainetta).

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per pullo eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Ojemda 25 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten on valkoinen tai luonnonvalkoinen jauhe kirkkaassa
lasipullossa; pakkaus siséltdd my6s pullonsuuhun painettavan sovittimen ja 20 ml:n mittaruiskun.
Yksi ml kdyttokuntoon saatettua mansikanmakuista Ojemda- jauhetta oraalisuspensiota varten sisaltd
25 mg tovorafenibia. Yhdesté pullosta saadaan 300 mg tovorafenibia 12 ml:ssa oraalisuspensiota

(25 mg/ml).

Myyntiluvan haltija
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Ranska
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Valmistaja

Ipsen Pharma Biotech

Parc d”Activites Du Plateau De Signes
Chemin Departemental 402

Signes 83870

Ranska

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

Ipsen NV
Belgié /Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 329 243 96 00

bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 2 8952 110

Ceska republika
Ipsen Pharma, s.r.0.
Tel: + 420 242 481 821

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Island
Institut Produits Synthese (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipjod

TIf/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti )
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EALada, Kbmpog, Malta
Ipsen Movonpocwnn EITE
EALGSO

TnA: + 30 210 984 3324

Espafia
Ipsen Pharma, S.A.U.
Tel: + 34 936 858 100

France
Ipsen Pharma
Tel: + 33158 33 50 00

Hrvatska

Bausch Health Poland sp. z 0.0. podruznica Zagreb
Tel: +385 1 6700 750

Ireland

Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: + 44 (0)1753 62 77 77
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Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 39 22 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

Lietuva
Ipsen Pharma SAS Lietuvos filialas
Tel. +370 700 33305

Magyarorszag
IPSEN Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 555 5930

Nederland
Ipsen Farmaceutica B.V.
Tel: + 31 (0) 23 554 1600

Polska
Ipsen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 653 68 00

Portugal
Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.
Tel: + 351 21 412 3550

Romaénia
Ipsen Pharma Romaénia SRL
Tel: + 4021 231 27 20

Slovenija
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
Ipsen Pharma, organizacna zlozka
Tel: + 420 242 481 821



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV

Tamé ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd 1d8kevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa.

Euroopan l&ékevirasto arvioi vahintaan kerran vuodessa uudet tiedot tasta ladkkeesta, ja tarvittaessa
tdma pakkausseloste pdivitetdan.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

KAYTTOOHJEET
Lue pakkausseloste ennen naiden kayttéohjeiden lukemista.

Naissé kayttoohjeissa on térkeité tietoja siitd, miten Ojemda 25 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten
valmistellaan kayttovalmiiksi ja mitataan sek& miten annos annetaan.

e Lue ndmé kayttoohjeet huolellisesti ennen kuin valmistelet k&yttovalmiiksi, mittaat ja annat
Ojemda-annoksen ensimmadista kertaa ja aina, kun haet apteekista uuden pakkauksen, silla
kayttoohjeet voivat sisaltdd uusia tietoja. Nama tiedot eivét korvaa ldékarin kanssa kéytévaa
keskustelua lapsesi hoidosta tai sairaudesta.

o L A&&Kkérin tai apteekkihenkilokunnan pitad opastaa sinulle, miten Ojemda-annos valmistellaan
kayttovalmiiksi, mitataan ja annetaan oikein. Jos sinulla on kysymyksia, kdanny laakarin tai
apteekkihenkildkunnan puoleen.

¢ Anna Ojemda-valmistetta juuri siten kuin laakéri on maarannyt.

e Saat Ojemda-valmisteen pakkauksessa, jossa on jauheen siséltava pullo, 20 ml:n mittaruisku
ja pullon sovitin. Jos yksi tai useampi ndista puuttuu, ota yhteytta laakaériin tai
apteekkihenkilékuntaan.

e Pullo on valmistettu lasista. Al4 kayta pulloa, jos se on rikki tai vahingoittunut. Al4 kayta
Ojemda-valmistetta, jos korkin alla oleva turvasinetti on rikki tai puuttuu. Ota yhteyttéd
la&kariin tai apteekkiin saadaksesi uuden pullon.

o Al kayta Ojemda-valmistetta pullossa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivimaaran
(EXP) jalkeen. Jos viimeinen kéayttdpdivamaara on jo mennyt, ota yhteytta apteekkiin.

o Kéytd Ojemda-valmisteen kdyttévalmiiksi valmistamiseen vain huoneenlampgista vetta.

e Jokainen annos on annettava 15 minuutin kuluessa ladkkeen kayttovalmiiksi
valmistamisesta.

e Jokainen Ojemda-pullo, pullon sovitin ja ruisku on tarkoitettu vain kertakayttoon.

e Pida Ojemda- jauhetta oraalisuspensiota varten sisaltava pullo, pullon sovitin ja ruisku poissa
lasten ulottuvilta.

Ota esiin seuraavat tarvikkeet:
Pakkauksessa mukana: Ei pakkauksessa mukana:
e 1 tyhja puhdas muki
mantd e huoneenlampadista vetta (15-30 °C)
= i“° e ENFit-ruisku ja ENFit-sovitin (jos
pullo, jossa pu]](;n 56 i i karki Ojemda- jauhe oraalisuspensiota varten
on korkki sovitin mittaruisku otetaan tai annetaan ravitsemusletkun
kautta)
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Kéayta aina pakkauksessa mukana olevaa mittaruiskua, jotta varmasti mittaat maératyn annoksen
oikein. 20 ml:n mittaruiskussa on merkinnat, joiden avulla voit mitata méaarétyn Ojemda-annoksen
oikein. Mittaruiskun s&iliossa on merkinnat millilitroina (ml).

Huom.: Maarattyyn Ojemda-annokseen voi olla tarpeen valmistella kayttévalmiiksi kaksi
jauhetta siséltavaa pulloa. Jos kaksi pulloa tarvitaan
o0 lisdd kumpaankin pulloon aina tarkasti 14 ml huoneenlampoisté vettd ja
o0 valmista Ojemda-annos ja anna se ensimmaisesta pullosta; toista sitten samat vaiheet
valmistaaksesi ja antaaksesi Ojemda-annoksen toisesta pullosta.
e Ojemda-valmiste voidaan antaa suun kautta 20 ml:n mittaruiskun avulla tai ravitsemusletkun
kautta kayttamalla ENFit-ruiskua; ravitsemusletkun koon on oltava vahintédan 12 French.
o Jos annat Ojemda-valmisteen suun kautta, noudata kohdan A vaiheita 1-19.
o Jos annat Ojemda-valmisteen ravitsemusletkun kautta, noudata kohdan B
vaiheita 20-25.

KOHTA A: ANTAMINEN MITTARUISKUN AVULLA

Vaihe 1. Pese ja kuivaa kddet ennen kuin valmistelet kdyttévalmiiksi, mittaat ja annat Ojemda-
annoksen.

Vaihe 2. Aseta tarvikkeet puhtaalle, tasaiselle tyotasolle.

Vaihe 3. Tayta muki puolilleen )
huoneenldampoista vettd (noin 15-30 °C). Ala huoneen-
kayta kylmaa vetta. (Empoist

Vaihe 4. Poista mittaruiskusta ilma.

Veda mittaruiskun mantd mahdollisimman ulos
ja paina sitten mittaruiskun méanté aivan _
pohjaan. Ndin saat poistettua kaiken sisélla [/ 12
olleen ilman. a'ﬁf

Vaihe 5. Aseta mittaruiskun kérki veteen.
Veda méntaa ulospéin vetaaksesi mittaruiskuun
vettd 14 ml:n merkinnén kohdalle.

v

|
é"
&

Vaihe 6. Poista mittaruisku mukista. K&anna Vaérin Vaarin Oikein
mittaruiskun kérki ylospéin ja tarkista, b4 Vv
nékyykd ilmakuplia. y
Jos mittaruiskussa nékyy suuria ilmakuplia,
paina vesi takaisin mukiin ja veda sitten
méntéé jalleen ulospdin vetadksesi vetta

14 ml:n merkinnan kohdalle.

Toista vaihetta 6, kunnes suuria kuplia ei en&a
ndy. Pienet ilmakuplat eivét haittaa.
Laita mittaruisku sivuun.
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Vaihe 7. Avaa jauheen sisaltava pullo
painamalla korkkia voimakkaasti ja kiertamalla
sitd vasemmalle (vastapéivaan).

« Al4 haviti korkkia.

* Poista turvasinetti.
Al& kayta jauheen siséltaviaa pulloa, jos korkin
alla oleva turvasinetti on rikki tai puuttuu. Jos
turvasinetti on rikki, soita ladkarille tai
apteekkiin.

Vaihe 8. Tyonna mittaruiskun kérki
pullonsuuhun. Paina mantaa alaspain ja
ruiskuta pulloon tarkasti 14 ml vetta.

* Irrota tyhjentyneen mittaruiskun kérki
pullosta ja laita ruisku sivuun.

« Kiinnita korkki heti takaisin pulloon
painamalla sitd alaspdin ja kiertdmélla samalla
oikealle (myotapdivaan).

» Ravista pulloa huolellisesti kaikkiin suuntiin
60 sekunnin ajan.

(REpL—=—n=

Turva-

é % " sinetti

s

3

sekuntia

Vaihe 9: Kaanna pullo ylésalaisin
tarkistaaksesi, ettei pullon sisapuolelle ole
takertunut jauhetta.

» Jos vielé naet pullossa jauhetta, jatka pullon
ravistamista vield 15 sekunnin ajan, kunnes et
enéa nde pullon sisalla jauhetta.

* Pulloa ei saa ravistaa yhteensa pidempaan
kuin 2 minuuttia.

» Tarkista pullo varmistaaksesi, ettei jauhetta
ole en&a nakyvissa.

« Jos edelleen n&et pullossa jauhetta, ota
yhteytté l1aakariin tai apteekkiin ja pyyda uusi
pullo.

Vaarin Oikein

X v

Vaihe 10. K&anna pullo jalleen yldsalaisin ja
pyorittele sitd 30 sekunnin ajan.

» Aseta pullo tasaiselle, puhtaalle tyétasolle.

« Irrota korkki ja tarkista, ettei pullonkaulaan
ole takertunut kiinte&a ainesta.

* Jos néet pullonkaulassa kiintedd ainesta,
kiinnitd korkki takaisin pulloon, k&&nna pullo
ylosalaisin ja pyorittele sité vield 15 sekunnin
ajan.

 Anna pullon seistd 60 sekunnin ajan, jotta
suurin osa vaahdosta héviéa.

Huom.: Pullossa oleva vaahto vahentaa
Ojemda-oraalisuspension maaraa.

=

®

30

sekuntia

Anna pullon sekuntia
seistad




Vaihe 11. Avaa pullo painamalla korkkia
voimakkaasti alaspdin ja kiertamélla sita
vasemmalle (vastapaivaan). Al4 haviti
korkkia.

Paina pullon sovitin tukevasti pullonsuuhun
kiinni. Pullon sovittimen ylareunan pitaa olla
samalla tasolla pullonsuun ylareunan kanssa.
Ala irrota pullon sovitinta sen jalkeen, kun se
on Kkiinnitetty pulloon.

Vaihe 12. Tarkista l1a&ké&rin maaradmé annos
millilitroina (ml). Ota mittaruisku taas kateen.
Mittaruiskun jokainen merkinté vastaa 1 ml:aa.
Ved4 mittaruiskuun ilmaa vetdmalld mantaa
ulospéin maéaratyn annoksen kohdalle. Jos
méarétty annos on esimerkiksi 12 ml, vedd
mittaruiskun méntaé ulospéin 12 ml:n
merkinnan kohdalle.

Vaihe 13. Tyonna mittaruiskun karki pullon
sovittimeen.

* Mittaruiskun kérjen pitaa sopia tiiviisti pullon
sovittimen aukkoon.

* Pida mittaruisku pulloon kiinnitettyna. Pid&
mittaruisku paikoillaan ja pida pullosta kiinni
kohdasta, jossa mittaruiskun kérki on
tyonnettyna pullon sovittimeen. Pydrittele
oraalisuspensiota 30 sekunnin ajan.

Vaihe 14. Ruiskuta mittaruiskussa oleva ilma
pulloon. Pida mittaruisku paikoillaan ja k&&nna
pullo ylésalaisin. Mittaa méératty annos
pitdmalla mittaruiskua karki ylospéin ja
vetdmalla mantaa alaspéin, kunnes ménnan
yldosa on maaratyn annoksen (millilitroina)
kohdalla.

)

30

sekuntia

Vaihe 15. Kun ruisku on edelleen pulloon
kiinnitettyn&, poista mittaruiskusta mahdolliset
ilmakuplat painamalla Ojemda-valmiste
varovasti takaisin pulloon. Veda sitten
mé&aratty annos ruiskuun vetdmalla mantaa taas
alaspéin.

Toista vaihetta 15, kunnes ilmakuplia on
nékyvissd endd vahan tai ei lainkaan tai jos olet
vetdnyt mittaruiskuun vaarén annoksen.
Huom.: Kéyté kustakin kayttéon
valmistellusta pullosta vain enintdan 12 ml
Ojemda-valmistetta.

* Jos méaratty annos on suurempi kuin 12 ml
(300 mg), jaa annos mahdollisimman tasaisesti
kunkin kaytt6on valmistellun pullon kesken.
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« Jos annos on esimerkiksi 13 ml, veda
ensimmaisesté kayttoon valmistellusta pullosta
6 ml ja toisesta k&yttoon valmistellusta pullosta
7 ml.

Vaihe 16: Jata mittaruiskun kérki kiinni pullon
sovittimeen ja kaanna pullo varovasti
pystyasentoon. Laita pullo takaisin tasaiselle
ty6tasolle. Irrota mittaruiskun karki hitaasti
pullon sovittimesta vetamaélla sita varovasti
kohtisuoraan ylospain. Al4 pitele mittaruiskua
maéannastd, koska manta saattaa irrota ruiskusta.

Vaihe 17: Varmista uudelleen, ettd mittaruiskun mannan ylareuna on sinulle maaratyn annoksen
(mlI) merkinnén kohdalla. Jos ruiskussa ei ole oikeaa mééarattya annosta (ml), toista vaiheet 15-17.
Jos annat Ojemda-annoksen suun kautta, jatka vaiheeseen 18.

Jos annat Ojemda-annoksen ravitsemusletkun kautta, siirry kohtaan B.

Ojemda on annettava 15 minuutin kuluessa kéyttévalmiiksi valmistamisesta.

Vaihe 18. Jotta Ojemda-annos voidaan ottaa
tai antaa, lapsen pita4 istua pystyasennossa.
Aseta mittaruiskun kérki suuhun posken
sisapintaa kohden.

* Paina l&ake hitaasti suuhun painamalla
mantéaa sisaanpain.

» Méantéa ei saa painaa voimakkaasti, silla se
voi aiheuttaa tukehtumisen.

* Anna lapsen nielld samalla, kun annat
Ojemda-valmistetta. Lapsi voi juoda nestetta
heti Ojemda-valmisteen nielemisen jalkeen.
* Varmista, ettd koko Ojemda-annos on
annettu.

» Jos méaaratyn annoksen valmistamiseen
tarvitaan kaksi Ojemda-pulloa, toista toisen
pullon osalta kohdan A vaiheet 1-18.
 Havita kayttovalmiiksi valmisteltu Ojemda-
oraalisuspensio, jos sité ei ole annettu

15 minuutin kuluessa.

1)

Vaihe 19: Ks. kohdasta C ohjeet Miten kaytetyt pullot, vanhentunut tai kdyttdméatén Ojemda-
valmiste ja mittaruiskut hdvitetdan
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KOHTA B: ANTAMINEN RAVITSEMUSLETKUN KAUTTA

Ennen kuin annat annoksen Ojemda-oraalisuspensiota ravitsemusletkun kautta, lue seuraavat
tiedot ja keskustele lapsen ladkarin kanssa ennen kuin jatkat VAIHEESEEN 20:

» Ojemda-valmiste voidaan antaa ravitsemusletkun kautta l4&kérin ohjeiden mukaisesti.

 Kéyta vain ravitsemusletkuja, joiden koko on vahintdan_12 French.

» Kéyta kunkin Ojemda-annoksen valmistamiseen pullossa kayttévalmiiksi aina 20 ml:n
mittaruiskua (mukana pakkauksessa).

» Kéytd kunkin Ojemda-annoksen mittaamiseen ja antamiseen ravitsemusletkun kautta aina 20 ml:n
ENFit-ruiskua ja ENFit-sovitinta (kumpikaan ei mukana pakkauksessa).

Vaihe 20. Huuhtele ravitsemusletku valmistajan ohjeiden mukaisesti ennen Ojemda-annoksen
antamista.

Vaihe 21:

Noudata Ojemda-valmistetta 20 ml:n mittaruiskun avulla kéyttovalmiiksi valmisteltaessa kohdan A
vaiheita 1-11.

Vedé sen jalkeen lapsen Ojemda-annos ENFit-ruiskuun ENFit-sovittimen avulla noudattaen
kohdan A vaiheita 12-17.

Vaihe 22: Kiinnitd Ojemda-valmisteen sisaltava 20 ml:n ENFit-ruisku ravitsemusletkuun.

Vaihe 23: Anna koko Ojemda-annos ravitsemusletkun kautta painamalla méantaa tasaisesti.

Vaihe 24: Huuhtele ravitsemusletku kunkin Ojemda-annoksen antamisen jalkeen valmistajan
ohjeiden mukaisesti. Jos tarvitaan kaksi pulloa, toista vaihe 21 ja anna loput annoksesta
valittdmasti.

Vaihe 25: Siirry kohtaan C ja noudata kohdassa Miten kaytetyt pullot, vanhentunut tai
kayttdmaton Ojemda-valmiste ja mittaruiskut havitetdan olevia ohjeita.

Kohta C: Miten kaytetyt pullot, vanhentunut tai kayttaméaton Ojemda-valmiste ja
mittaruiskut hdvitetaan

Laakkeité ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ld&kkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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LIITE IV

EUROOPAN LAAKEVIRASTON PAATELMAT EHDOLLISEN MYYNTILUVAN
MYONTAMISESTA SEKA
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Euroopan ladkeviraston paatelmat:

¢ Ehdollinen myyntilupa

Kaésiteltyddn hakemuksen Euroopan laékevirasto katsoo, ettd hyoty-riskisuhde on myénteinen, ja
suosittelee ehdollisen myyntiluvan antamista. Lisatietoja on Euroopan julkisessa arviointilausunnossa
(EPAR).
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